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Abstrakt

Nové proteiny tukové tkan & a metabolicky syndrom

V teoretické casti bylo pojednano o metabolickém syndromu, jeho historii, klasifikaci,
jednotlivych slozkach a terapii. V druhé poloviné teoretické &asti jsou shrnuty zakladni fyziologické a
morfologické poznatky o tukové tkani se zamérenim na jeji sekrecni funkci. Proteiny, které produkuje,
jsou rozdéleny na ty, které pusobi jako inzulin a na ty, které plsobi proti nému.

V praktické &asti se vénuji experimentu, jenz probé&hl na Ustavu humanni farmakologie a
toxikologie Veterinarni a farmaceutické univerzity Brno. Skupiné 40 inbrednich mysi kmene C57BI/6J
SPF byly podany potencialni B3-adrenergni agonisté charakteru aryloxyaminopropanoll, konkrétné
C468 a A482A. V praci jsou zhodnoceny vysledky biochemického vySetfeni krve (hladiny celkového
cholesteolu, LDL cholesterolu, HDL cholesterolu, glukézy a adiponectinu). Vysledky naznacuji, ze
latky C468 a A482A B3-adrenergni receptory ovliviuji, zvySuji hladiny HDL cholesterolu a pozitivné

pusob na hladiny adiponectinu.

Kli¢éova slova: adipokiny, B3-adrenegni agonisté, inzulinorezistence, metabolicky syndrom, tukovéa
tkan,

Abstract

New proteins of adiposse tissue and metabolic syndr ome

In theoretical part matabolic syndrome, history, clasiffication, parts of metabolic syndrome and
therapy was discussed. In second part of the theoretical section are summarized the basic
physiological and morphological findings on the adipose tissue, focusing on the secretory function.
Proteins of adipose tissue are divided into those that act as insulin and those who act against him.

The practical part is devoted to the experiment, which was held at the Institute of Human
Pharmacology and Toxicology Veterinary and Pharmaceutical Sciences Brno. Group 40 inbred mouse
strains C57BI/6J SPF were made possible $3-adrenergic agonists character aryloxyaminopropanols
(C468 and A482A). The result from later work are assessed biochemical blood tests (serum total
cholesteolu, LDL cholesterol, HDL cholesterol, glucose, and adiponectin). The results suggest that

substances C468 and A482A influence the B3-receptors.

Key words: adipose tissue, adipokines 3-adrenergic agonists, metabolic syndrome, resistence to

insulin, adipokines
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1. Uvod

Metabolicky syndrom je souborem pfiznakd plynoucich predevsim z moderniho Zivotniho
stylu. Je pro néj typicka obezita, ke které jsou pfidruzeny dalSi odchylky, jako je vysoky krevni tlak,
poruSend hladina krevniho cukru az diabetes, dyslipidemie, endotelalni dysfunkce a rGzné dalSi. Ve

vyspélych zemich je enormné rozSifeny a predstavuje velké kardiovaskularni riziko. Ve svych

disledcich (ateroskléroza vedouci i infarktu ¢i mrtvici) je nejastéjsi pric¢inou amrti.

Ve druhé poloviné teoretické ¢asti se budu vénovat metabolismu tukové tkané a latkam, které
produkuje. Tukova tkan ma vedle svych znamych funkci, jakymi je tepelna izolace, mechanicka
ochrana a akumulace energie, také schopnost produkovat hormony a dalSi latky. Je dosud velmi
mélo prozkoumanym endokrinnim organem, ovliviiujicim vétSinu systému v téle, ma pfimou spojitost
s energetickym metabolismem, ale také tfeba imunitnim systémem. Mnohé jeji produkty ovliviuji i

psychiku a chovani.

Z terapeutického hlediska je nejsnadnéjsi 1éCbou metabolického syndromu zdrava
Zivotosprava, coz je pro vétSinu lidi velmi obtizné. Proto je metabolicky syndrom pfedmétem
intenzivniho farmaceutického vyzkumu. Zatim se farmakoterapie zaméfuje na |écbu jednotlivych
slozek a zkoumaji se lécCiva s komplexnéjSim charakterem. Pravé takovymto léCivim, konkrétné
latkdm ze skupiny potencialnich B3-adrenergnich agonistli se vénuje i Veterinarni a Farmaceuticka
univerzita vBrn&. Na Ustavu chemickych 1é8iv jsou syntetizovany latky charakteru
aryloxyaminopropanoli a podrobuji se preklinickému hodnoceni na Ustavu humanni farmakologie a
toxikologie. V experimentélni ¢asti je zhodnocen metabolicky profil (hladiny celkového cholesteolu,
LDL cholesterolu, HDL cholesterolu, glukézy, adionectinu a leptinu) po podani latek C511 a A525
inbrednim mySim C57B1/6N, které byly krmeny vysoce energetickou dietou.



2. Teoretickd cast



2. 1. Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom inzulinové rezistence (MS) je v souCasné dobé stfedem zajmu fady
medicinskych obord, jako je endokrinologie, diabetologie, obezitologie, preventivni kardiologie aj."
neni nijak pfehnany, mnohé epidemiologické studie ukazuji, Ze MS dosahuje rozmérd pandemie a
postihuje 1/4 az 1/3 populace.?

Vzajemna souvislost chorobnych stavu (dnes fazenych pod pojem MS) je znama jiz dlouhou
dobu. Vr. 1923 publikoval E. Kylin prvni praci upozornujici na ¢asty spole¢ny vyskyt hypertenze,
hyperglykemie a hyperurikemie. O 25 let pozdéji pfidal Jean Vaguel k pfedchozim faktorm centralni
adipozitu (ve své praci studoval rozdily mezi muzskou a zenskou tukovou tkani) a diabetes. Obezita
pfibyla o dalSich 20 let pozdéji, do kriterii MS ji zafadil Avogaro. Soucasny vyskyt téchto faktor( byva
nazyvan rdznymi synonymy, napf. syndrom X, hyperplasticky syndrom, civilizaéni syndrom,
hypertonicko-metabolicky syndrom, smrtici kvartet, syndrom inzulinové rezistence, aj. Pod vSemi
témito oznacenimi se skryvaly soubory rizikovych faktor(, které se ¢asto vyskytovaly spole¢né a které
vedly k pfed€asnému rozvoji aterosklerézy a diabetu 2. typu (DM2).

Zakladem pro soucasnou klinickou definici MS je prace Geralda M. Reavena z roku 1988,
ktera popsala vliv inzulinové rezistence (IR) na poruchy lidského zdravi, zejména hypertenzi, DM2,
hladiny volnych mastnych kyselin (VMA) a poruchy glukézové tolerance (IGT).?) Norman Kaplan o rok
pozdéji popsal zakladni triadu faktord, jez tvofi vySSi krevni tlak (TK), vySSi hladina triglyceridd (TAG)
a niz&i hladina HDL-cholesterolu v laéné plazmé.” Pozdgji byla u téchto jedinct zjisténa pFitomnost
malych denznich LDL €astic, jez vznikaji lipidovou kaskadou z jaternich VLDL ¢éstic. Tyto LDL Castice
jsou vysoce aterogenni a odpovidaji za akcelerovanou aterogenezi u osob s MS. S MS souviseji také
dalSi rizikové faktory aterosklerézy (AS), jimiz jsou hyperurikemie, abdominalni obezita,
mikroalbuminurie, vysSi hladina inhibitoru 1 plazminogenového aktivatoru (PAI-1) a IGT. DalSim
vyzkumem bylo zjiSténo, Ze soubor rizikovych faktor(l zvany MS, pfedstavuje vyznamny prozanétlivy,
prokoagulaéni a proaterogenni stav. Riziko kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) je u pacientd s MS

vyrazné vyssi nez v bézné populaci.®

2. 1. 1. Patogeneze MS

Na patogenezi MS ma vyznamny podil IR, metabolismus glukézy a kompenzatorni
hyperinzulinemie.

Z pohledu evoluce je genotyp se sklonem k metabolickému syndromu inzulinové rezistence
pro Clovéka protektivni a ma vyznam pfi druhové selekci. Tato hypotéza o Setficiho (thrifty) genotypu
byla vyslovena v roce 1962 J. Neelem. Podle jeho revidované teorie je diabeticky genotyp ,usporny”
ve smyslu vysoké efektivity ukladani energie z dodané potravy. OdliSnou hypotézu vyslovil Cahill
(1966) - zde je zakladni myslenkou konzervace svalového proteinu. Clovék se podle Cahila adaptoval

tak, ze vdobé hladovéni muze vyuzit ketolatky jako zdroj energie. Obé tyto teorie pozdéji spojil



Reaven do své teorie a jako spojovaci ¢lanek oznacil inzulinorezistenci, ktera je vlastné schopnosti
Setfit svalovou hmotu v dobé energetického nedostatku. NovéjSi teorii je alternativni hypotéza
genetického imprintingu, dle které se zaklad pro pozdéjSi akumulaci a rozlozeni télesného tuku
podmifiuje jiz pfi nitrod&loznim vyvoji.?

Inzulinova rezistence je stavem bunky (tkané, organismu), pfi kterém je k vyvolani normalni
odpovédi tfeba vySSi davky inzulinu. Je pozorovatelna i na subcelularni drovni, kdy je postizena
metabolickd draha. U MS je zasazenou biochemickou drdhou PI3-kindzova vétev signaliza¢ni
kaskady (Obr.1). Manifestace jednotlivych symptomG MS je vyrazem kombinace dysregulace
ostatnich U€inkd inzulinu a genetického podkladu. Nezanedbatelny podil ma i nevhodny Zivotni styl:
energeticky pfijem prevySujici vydej, nedostatek pohybové aktivity. Méné& znamym cinitelem
zhorSujicim IR je koufeni, které tak prispiva k ¢astéjSimu rozvoji DM2. S vékem se akumuluje tukova
tkan v bfiSni dutiné u muzi a po menopauze i u Zen, sniZzuje se pocet receptort pro inzulin, a tak se

zhorsuje inzulinova rezistence; pfi vy€erpani schopnosti pankreatu produkovat inzulin vznika DM 2.0

Obr.1: Mechanizmus plsobeni
VMA na IR ©
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intacelularni  koncentrace gluk6za-6-
fosfatu inhibuje aktivitu hexokinazy II,
jejimz dasledkem je zvySeni hladiny
glukézy v bunce a snizeni vychytavani
krevni gluk6zy svalovou tkani.

Dolni polovina-alternativni
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na inzulinovych receptorech (IRS-1 a IRS-2), to vede k poklesu schopnosti receptoru aktivovat PI3-kindzu.
Aktivita gluk6zového transportu tak klesa a receptory se zanofuji do membrany.

Zkratky: HK, hexokinaza Il; PFK, fosfofruktokiaza; PDH, pyruvat dehydrogenaza
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Dalsim c¢asto sklofiovanym cinitelem MS je sympato-adrenalni systém. Mnozi autofi jej
povaZzuji za spojovaci ¢lanek mezi IR a rozvojem typickych rizikovych faktor(. Sympato-adrenalni
systém je tvofen sympatickym nervovym systémem a dieni nadledvin, které jsou anatomicky i funkéné
spojenymi systémy. U MS je €innost systéma protichlidna, aktivita sympatiku je zvySena a aktivita
dfené nadledvin sniZzena. Snizeny metabolismus glukézy béhem laénéni vede k poklesu aktivity
centralniho sympatiku (sidli ve ventralnim hypotalamu a &aste¢né v prodlouzené mise). Pokles
hladiny glykemie stimuluje aktivitu dfené nadledvin, ktera vede kromé jiného ke stimulaci lipolyzy v
tukovych bunkéach. Postprandialné se ¢innosti systému obraci. U osob s IR se funkéni stav systému
na la¢no podoba stavu systém( u zdravych osob po jidle, tj. aktivita centralniho sympatiku zdstava
trvale zvySena. Nositelé MS musi ovlivnit oba mechanizmy, cozZ v praxi znamenda zavedeni zdravého
zivotniho stylu a indikaci postupl véetné farmakoterapie, snizujici zvySeny tonus sympatiku a IR.
Prestoze fada Iéku, pfedevSim antihypertenziv, dokaze Ucinné zlepsit rizikové faktory u MS &i dokonce
oddalit vznik DM2, zatim neexistuje zadny specificky |k, ktery by dokazal ovlivnit podstatu MS a
nasledné viechny rizikové faktory souvisejici s timto syndromem.

Na patogenezi MS, DM2 a jeho mikro- i makrovaskularnich komplikaci se podili také
endotelialni dysfunkce (ED). ED byva definovana jako ¢aste¢nd nebo Uplna ztrata rovnovahy mezi
vazokonstrikénimi a vazodilatadnimi, proaterogennimi a antiaterogennimi dé&ji.

Nezastupitelné misto ma i dédi¢nost, kterd je u MS polygenni. Konkrétnich genu, podilejicich
se na vzniku MS, neni znamo mnoho, v této souvislosti jso nej¢astéji zminovany geny pro inzulinovou
senzitivitu, ovliviujici metabolismus lipidd, VMK, geny souvisejici se zanétem, vedouci k obezité a
geny pro nuklearni receptory PPARYy. Geneticka predispozice je zjistitelna z rodinné anamnézy: KV
pfihoda (srdeéni infarkt [IM] nebo cévni mozkova pfihoda [CMP] nebo jiné projevy AS) rodicu
v ¢asném véku (otec do 55 let a matka do 65 let) anebo alespori jeden z rodi¢l hypertonik nebo
diabetik 2. typu.(l)'(z)

DalSim, silné predisponujicim faktorem je obezita centralniho typu, ktera je Gzce asociovana

jak s IR, tak i s dyslipidemii.

2. 1. 2. Kritéria metabolického syndromu

V Uvodu je nutno podotknout, Ze MS neni absolutnim ukazatelem rizika, jelikoZz v ném nejsou
obsazeny faktory ur€ujici absolutni riziko, jako je vék, pohlavi, koufeni, avSak u pacientl s MS je riziko
KV pfihod dvojnasobné, oproti jedincdm bez MS. Riziko DM2 je dokonce 5-ti nasobné. Proto neni
neopodstatnéné tyto pacienty s MS objektivné vyhledavat a rizika snizovat.”)

Zatimco zakladni slozeni skupiny patologickych stavd se od svého zafazeni do metabolického
syndromu pfili§ nezménilo, tak pfesné hodnoty a postupy jak pacienty diagnostikovat, prodélaly a
stale prodélavaji mnoho zmén. Z toho také prameni nejasnosti v epidemiologickych studiich o vyskytu
MS. Zpfisnéni kritérii vede k rapidnimu vzestupu poétu pacientt s MS.®

Kritéria se dlouhou dobu vyvijela. Jednémi z prvnich ucelenéjSich byla kriteria dle WHO z roku

1998. WHO je zalozila na pfitomnosti IR nebo poruSené homeostazy glukézy, plus dalSich dvou



rizikovych faktord (napf. obezity, hypertenze, atd.). Stanoveni IR bylo hlavnim problémem Sirsi

vyuzitelnosti tohoto systému v praxi, protoze predpokladalo pouziti slozitych clampovych metodik.

V roce 2001 byla v ramci National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel I
porusenym metabolismem glukdzy). Tuto definici preferuji pfedevSim kardiologové a lipidologové, a to

hlavné u osob v primarni prevenci kardiovaskularnich nemoci a DM2.

MS je klasifikovan pfi pfitomnosti tfi a vice z péti uvedenych rizikovych faktord:
e abdominalni obezita: obvod pasu u muzi nad 102 cm, u Zen nad 88 cm
* hladina TG nala¢no nad 1,7 mmol/l
* HDL-cholesterol pod 1,0 mmol/l u muzd a pod 1,3 mmol/l u Zen
* glykemie nad 6,0 mmol/l

e TK 130/85 mm Hg a vice

Mezinarodni diabetologicka spole¢nost (International Diabetes Federation, IDF) a American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) v roce 2005 kriteria opét
pozménily. IDF zmirnila dllezitost vySetfovani IR, oproti tomu zavedla jako zakladni kriterium
abdominalni obezitu (kvantifikovana obvodem pasu). Zbyvajici kritéria byla v podstaté totozna
s panelem ATPIIl. Abdomindalni obezita zUstala dlouho nejednotné definovana. IDF uvadéla jako
kriterium obvod pasu 94 u muzd a 80 u zen, AHA/NHLBI doporucila hranici zvySit na 104cm pro
muze a 88cm pro zeny. IDF rovnéz zdlraznila, Ze je nutné pfijmout riizné hodnoty obvodu pasu u

riznych etnik.

V roce 2009 se zastupci 5 vyznamnych spole¢nosti dohodli na harmonizaci kritérii. VSech pét
kritérii bylo postaveno zpét na stejnou Groven, pfi¢emz obvod pasu je specificky definovan pro riizné
populace a zemé. Pod tuto definici se podepsali i zastupci Americké kardiologické spole¢nosti
(American Heart Assotiation — AHA) a Svétové kardiologické federace (World Heart Federation),
Mezinarodni spole¢nosti pro ateroskler6zu (International Artherisclerosis Society — IAS), Mezinarodni
asociace pro vyzkum obezity (International Association fot the Study of Obesity) a WHO.

Pro dg MS musi byt spinény tfi z péti kritérii:

+  ZvétSeny obvod pasu (definice podle populace a zemé) — evropské a kavkazské populace
= 80 pro Zeny a = 94cm pro muze

e triacylglyceroly = 1,7 mmol/l nebo medikamentdzni IéEba hypertriglyceridemie

e HDL-cholesterol < 1,0 pro muze a 1,3 mmol/l pro Zeny nebo medikamentozni 1é¢ba nizkého
HDL-cholesterolu

e TK syst. 2 130 mmHg a/nebo TK diastol. =2 85 mmHg nebo antihypertenzni lécba jiz
diagnostikované hypertenze

e glykemie nalaéno = 5,6 mmol/l nebo Ié¢ba hyperglykemie



Cesky institut metabolického syndromu vytvoril definici pro pfitomnost MS na zakladé obou
uvedenych definic:
e abdominalni obezita - pas:
0 muzi=102cm
0 Zeny=88cm
e« TG 21,7 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie
e HDL-cholesterol: muzi < 1,0 mmol/l, Zeny < 1,3 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie
e TK 2130/ =85 mm Hg nebo antihypertenzni terapie

« glykemie nalaéno = 5,6 mmol/l nebo porusend glukézova tolerance nebo diabetes 2. typu

V literatufe neni zatim mnoho Udajli o prevalenci MS. Z provedenych studii, které pouzivaly
kritéria NCEP ATPIIl, se pohybuje vyskyt MS v praméru u 24 % severoamerické populace, pficemz
prevalence stoupa s vékem (7 % u 20-ti letych osob a 40 % u osob starSich 60 let). V naSi populaci ve
véku 24 - 65 let byla zjiSténa prevalence MS u 32 % muzl a u 24 % zen. Ve véku 65 let a vice by byla
prevalence MS jesté vySSi. Vyskyt MS se lisi v riznych etnickych skupinach a predpoklada se, ze jeho
vyskyt bude stoupat v rozvinutych i rozvijejicich se zemich svéta. Na zakladé toho Ize predpokladat
narist DM2, a tim i narist nejcastéjSich komplikaci aterosklerézy, tj. kardiovaskularnich a

cerebrovaskularnich aterotrombotickych pfihod. Ve stéfi vlastni MS nepfinasi jiz tak velké aterogenni

riziko, ale je velmi vyraznym prediktorem vzniku DM.©

2. 1. 3. Problémy MS

Navzdory obrovskému rozSifeni MS v populaci se vSak kolem jeho definice i samotné

W@ odpurci teorie

existence neustale diskutuje a v posledni dobé se opét rozpoutala ziva polemika.
tvrdi, Ze MS je zastfeSenim pro bézné se vyskytujici onemocnéni, a popird jejich soubéh jako
samostatnou nozologickou jednotku. Tento n4zor ale neni zcesty, obzvlasté z pohledu terapie. Lécba
diabetu, hypertenze ani dyslipidemie se stejné nefidi podle toho, zda se vyskytnou soubézné nebo
samostatné. Navic, skupiny Iéku, které jsou doporu¢ovana pro pacienty sMS, jsou vétSinou
pfinosnéjsi nez jiné léky i pro pacienty neobézni. Kupfikladu ACE inhibitory a sartany k terapii
hypertenze, nebo metformin, ktery se projevil jako antidiabetikum s lepSimi vlastnostmi nez derivaty
sulfonylurey. Znalost spoleéného vyskytu prognosticky i zdravotné-ekonomicky velmi vyznamnych
nemoci na druhou stranu miZe vést lékafe k tomu, aby zcela automaticky uvazovali o pfitomnosti
dalSich odchylek a pfiméfenym zplsobem po nich patrali, coz maze zlepSit vyhlidky mnoha pacient(
na deli Zivot bez hrozby invalidity a predéasné smrti.""

Kratce po harmonizaci kritérii vydala zacatkem roku v €asopise Diabetologia 2010 WHO
expertni konzultace. Konzultanti WHO zhodnotili sou¢asny stav nazori na MS, vzali v avahu
stanoviska odpUrct i zastanca a shrnuli otazniky MS:

? Mechanizmus shlukovani rizikovych faktord, coz samo o sobé MS zpochybriuje. Nej¢astéji se

za spojovaci mechanizmus poklada IR, ale tato teorie neni plné potvrzena.



? Predikce morbidity a mortality KVO. Védci z WHO pochybuiji, Ze je riziko MS vétsi nez u jeho
jednotlivych slozek. Framingham risc score, m& podle nich vétsSi predikéni hodnotu. Podle
autord jinych studiii vSak riziko s MS narlstd dokonce geometricky.(”) MS nepopisuje
absolutni riziko. Navic se riziko méni u rznych kombinaci slozek MS.

? Neexistence spolecné terapie vSech slozek.

? Heterogenita mezi jedinci s MS. Existuje totizZ mnoho zplsobt jak MS diagnostikovat.

? Mnoho definic za kratky ¢asovy Usek a jejich rozdily pro rizné populace.

? Definice obezity. Obvod pasu je sice uz sjednocen pro stejné populace, ale védci z WHO by
radéji méfili BMI.

MS neni obecné pfijat narodnimi smérnicemi pro predikci rizika KVO a DM, diagnéza MS se

v klinické praxi téméf nepouziva, nevyzaduje specifickou |éCbu, a je spiSe pfedchorobnym stavem,

MS tedy neni bran jako samostatna nozologicka jednotka, ale i tak stale zlGstava daraznym

upozorné&nim na vysoce rizikovy kardiometabolicky profil takovychto nemocnych.® 2

2. 1. 4. Jednotlivé slozky metabolického syndromu a moznosti jejich terapie

2. 1. 4. 1. Dyslipidemie

Dyslipidemie (DLP) se u nemocnych s MS manifestuje zvySenim triacylglycerold (>1,7
mmol/l), snizenim HDL-cholesterolu (< 1,0 mmol/l u muz a < 1,3 mmol/l u Zen) a pfitomnosti zvySené
koncentrace aterogenni frakce tzv. malych denznich LDL (LDLs). Celkovy cholesterol byva mirné
zvySeny, koncentrace LDL-cholesterolu sice muaze byt normalni, ale v praxi malokdy dosahuje
cilovych hodnot. Typické je zvySeni apolipoproteinu B. Podstatou této dyspilidemie je
hypertriglyceridemie, ktera je primarni poruchou; pokles HDL a zvySena produkce malych denznich
LDL vznikaji druhotné, jako disledek hypertriglyceridemie. Tento typ dyslipidemie je pro MS naprosto
charakteristicky, ¢asto je oznacovany jako diabetickd nebo téz aterogenni dyslipidemie. Velké riziko
tkvi i v jeji nenapadnosti, jelikoz se pfi vySetfeni lipidového spektra vénuje pozornost predevsim
celkovému a LDL cholesterolu, jejichz hladiny zde nebyvaji vyraznéji zvySené, muze mnoho
ohrozenych pacientl zUstat neodhaleno. Vyznam hypertriglyceridemie a snizeni HDL je dosud ¢asto
podcenovan a nevySetfovan. V poslednich letech se zpfisnily hranice normy zvlasté pro triglyceridy,
takze dnes povazujeme za dyslipidemii i hodnoty, které jsme jeSté nedavno hodnotili jako normalni
nalez. Stanoveni hladiny TAG, HDL je téméF vSude dostupné, stanoveni hladiny malych denznich
¢astic LDL; ¢astic zustava obvyklym laboratornim vySetfenim nepostihnutelné. CitlivéjSim ukazatelem
je Apolipoprotein B (apo B), jehoz zvySena hladina je béznou soucasti obrazu MS. Je citlivéjsi nez
LDL, protoze reflektuje celkovy pocet LDL &astic (jedna LDL Castice ma jeden apo B, obr.2). Apo B je
dan celkovym mnoZstvim apo B100 (nesou ho ¢astice VLDL, IDL, LDL a Lp (a)) a apo B48 (nesen
chylomikrony a jejich remnanty). Plati, Ze ¢im vySSi je pocCet aterogennich Castic, tim vétsi je
pravdépodobnost, Ze néktera z nich pronikne do cévni stény a spusti kaskadu vzniku aterosklerotické

léze."® Nevyhodou vy3etieni je jednak vysoka cena a také netiplna standardizace metody.™



Zplsob, jakym dyslipidemie podporuje aterosklerotické projevy, neni zcela objasnén.
PFi poklesu koncentrace HDL se narusi tzv. reverzni transport cholesterolu, coZ je jedina cesta, kterou
mulzZe byt z tkani prebytec¢ny cholesterol odstranén. PFfi hypertriglyceridemii se zvySuje hladina
oxida¢niho stresu a prohlubuje prokoagula¢ni stav, a predevS§im se zvySuje produkce malych
denznich LDL-Castic. Tyto ¢astice snadno proniknou do cévni stény, a tudiz jsou vysoce aterogenni, a

to dokonce i tehdy, kdyz koncentrace LDL neni zvySena.

Obr.2: Struktura LDL
Castice nesouci apo
B100"®

LDL Castice,
stejné jako vSechny ostatni
lipoproteiny, je tvofena
polarnim obalem
z fosfolipidd a cholesterolu
+ nepolarnim jadrem, ve
kterém jsou estery
cholesterolu a mastné
kyseliny. Na svém povrchu
nese apoproteiny, které
uruji typ castice a déje,
kterych se mdze zdcastnit.
Pro LDL je charakteristicky
apo B100.

Structure of apeB-100 In LDL

DalSi vyznamnou dyslipidemii je hypercholesterolemie, ktera sice neni z hlediska
etiopatogenetického soucasti MS; v populaci je ale tak Castd, Ze ji nezfidka nachazime i u pacientl
s metabolickym syndromem (celkovy cholesterol vy33i neZ 5,0 mmol/l ma v Ceské republice pfiblizné
80 % dospélych osob).**

Terapie dyslipidemie u MS musi byt komplexni a méla by vzdy zahrnovat rezimova opatreni
(zmény Zivotniho stylu) a u vybranych skupin osob i farmakoterapii. NejvétSi vyznam ma redukce
hmotnosti, (pokles o 5% snizuje riziko ICHS o 43%), dale pohybova aktivita a zarazeni

nizkocholesterolového jidelnic¢ku zlepsi lipidové spektrum i u pacientd, ktefi nezhubli.

Farmakoterapie DLP u MS: nedafi-li se dosahnout cilovych (optimélnich) hodnot lipidd
zménami Zzivotniho stylu, pak je indikovana farmakoterapie hypolipidemik a to u téchto skupin
nemocnych:

e nemocni v sekundarni prevenci s manifestnim KVO;
e nemocni s DM2 nebo diabetes 1. typu s mikroalbuminurii (nepatfi k obrazu MS)
e osoby v primarni prevenci, u kterych je riziko amrti na KV pfihodu vyssi nez 5 % ve vyhledu

10 let podle tabulek SCORE®
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Pacienti pfed nasazenim hypolipidemika podstupuji v odstupu 2 tydn( az 2 mésicl opakovana
vySetfeni krevnich lipidl, tak aby se predeSlo zbyte€nému nasazeni hypolipidemické terapie pfi
prfechodné zvySenych hladinach (napfiklad po jidelnim nebo alkoholovém excesu).

Volba hypolipidemika vychazi z konkrétniho nalezu v krevnich lipidech. Statiny jsou
indikovany, kdyz ma nemocny vySSi nez cilovy LDL nebo apoB. Podavaji se u vSech osob v
sekundarni prevenci KV onemocnéni. Fibraty preferujeme u DLP typické pro MS (snizeny HDL,
zvysené TAG). Pokud se optimalni kompenzace nedosahne monoterapii, je mozno pouzit kombinaci
statind s fibraty. Tato IéEba by méla byt zahajena az u komplikovanych pacientd na specializovaném
pracovisti, které ma dostatek zkuSenosti. Studie ACCORD porovnavala vysokodavkovu monoterapii
simvastatinem nebo fenofibratem s kombinovanou Ié¢bou. Zafazeni byli pacienti s rznymi poruchami
lipidového metabolismu, pacientu s aterogenni dyslipidemii charakteristickou pro MS bylo pouze 17%.
Pro tuto skupinu pacientl byla kombinac¢ni terapie fenofibratem se simvastatinem pfinosna. Vedla k
niz§imu vyskytu (o 31 %) nefatalnich infarktll myokardu, CMP a kardiovaskularnich Gmrti oproti [é¢bé
samotnym simvastatinem. V kontrastu k témto vysledkim se u neaterogenni dyslipidemie pfiznivy
efekt kombinace, ani samostatného fenofibratu neprokazal. Na zékladé téchto statistik se rutinni
podavani kombinace statin + fenofibrat nedoporuéuje.*® U aterogenni dyslipidemie je viak velmi
pfinosn& a snizuje riziko dalSiho rozvoje MS, coz potvrdila i dalSi podobné studie (tentokrat zaméfena

pouze na pacienty s aterogenni dyslipidemii.*®" "

Tabl: Cilové hodnoty celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu; optimalni hodnoty
HDL-cholesterolu a triacylglycerolda ©

Primarni Sekundarni prevence  Souéasny vyskyt IC
prevence KVO KVO, vysoké riziko HS
v primarni  prevenci, a diabetes mellitus

diabetes mellitus

Celkovy cholesterol < 5,0 mmol/l < 4,5 mmol/l < 4,5 mmol/l
LDL -cholesterol < 3,0 mmol/l < 2,5 mmol/l < 2,0 mmol/l
Apolipoprotein B <109/ <0,9¢g/l <0,8 ¢/l

Triacylglyceroly < 2,0 mmol/l < 1,7 mmol/l < 1,7 mmol/l
HDL -cholesterol: muZzi > 1,0 mmol/l > 1,0 mmol/l > 1,0 mmol/l

HDL -cholesterol: Zeny > 1,2 mmol/I* > 1,2 mmol/I* > 1,2 mmol/l*
*Poznamka k hodnot & HDL-cholesterolu u Zen: zdanlivy  rozpor mezi hodnotou optimalni dle
platnych guidelines (> 1,2 mmol/l) a hodnotou ktera je kritériem pro diagnostiku metabolického
syndromu (< 1,3 mmol/l) pro klinickou praxi nijak n evadi. M&-li Zena HDL-cholesterol nap F. 1,25
mmol/l, spl fuje sice kritérium pro metabolicky syndrom, ale Ié ¢ba zamérena na zvySeni HDL-

cholesterolu jeSt @ neni nutna.




2. 1. 4. 2. Obezita a nadvaha

Obezita a nadvaha s centralni distribuci tukové tkané je charakteristickou soucasti MS. Nejde
pouze o kosmetickou zalezitost, nadvdha a pfedevSim obezita je zavaznym chronickym
onemocnénim, postihujicim metabolismus a pfimo ¢i nepfimo celou fadu organovych systému
(zejména KV a pohybovy).

Incidence obezity v poslednich letech stale stoupa, nedavny vyzkum z let 2008- 2009, ktery
byl proveden na reprezentativnim vzorku &eské populace, ukazuje, Ze v Ceské republice ma 23 %
dospélé populace obezitu a 34 % nadvahou. Signifikantné se zvySuje obvod pasu (pfedevSim u zen),
pfibyva hypertenze (u obéznich je dvojndsobné €astéjSi) a DM2 (trojndsobné ¢astéjSi). Nejvétsi riziko
obezity s sebou pfindsi vék mezi 50. a 59. rokem. Rizika obezity v dospélosti si pak vétSina osob
nese jiz od détstvi a vice nez 3/4 téch, ktefi v détstvi méli nadvahu a obezitu, ji maji i v dospélosti.
Daéle je zfejmé, Ze pohybova aktivita v mladSim véku nejlépe predikuje nizsi body mass index (BMI) v
dospélosti.™

Centralné uloZeny tuk se zjiStuje méfenim obvodu pasu v poloviné vzdalenosti mezi dolnimi
Zzebry a hornim okrajem panve. Méfenim obvodu pasu se stanovuje mnozstvi visceralniho tuku.
Méreni se doplfiuje vypoctem BMI. Relativné nejvétSi prospéch maji pacienti pfi redukci prvnich 5 —
10 % pocatecni hmotnosti. Tento vahovy Ubytek je také mnohem realnéjsi, nez velkd redukce na

hmotnost odpovidajici idealnimu BMI. Hodnoty BMI a jeho vypocet jsou zachyceny na obr.3.

Obr. 3: Tabulka hodnot BMI se zachycenymi riziky pro zdravi: ¢

Vedle odhadu z tabulek jej Ize vypocitat jako pomér hmotnosti v kilech ku druhé mocniné vysky v cm.
(BMI=kg/cm?)

Vypocet BMI pacienty rozdéluje do nékolika pasem:

; kardiovaskularni
pod 20 podvéha onemocnéni choroby (srdce),
20-25 norma gastrointestindlniho diabetes mellitus (cukrovka),
traktu, plicni choroby Huénikové problémy,
25-30 nadvaha 25 néadory (rakovina)
30-40 obezita '
40 a Vvice, tézka ‘.E
obezita
E 20
L
N
=15
c
=
=
o
v 1,0
stfedné velmi . stiedné " velmi
e izké nizké . | Vvysoke ke
Sené | niké | Do | oiSené | gy, | wysoke
riziko riziko riziko riziko

BMI 17 20 25 30 35 40 BMI
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Je hrubou chybou povazovat za lé&bu obezity pouze redukci hmotnosti. Zivotni progn6zu
i kvalitu zivota obézniho ovlivni stejné vyznamné i komplexni Ié¢ba dalSich pfitomnych slozek
metabolického syndromu - diabetu ci dyslipidemie. To plati zejména u téch nemocnych, kde neni
nadéje na dosazeni dlouhodobé redukce hmotnosti. U obézniho pacienta je tfeba pfihlizet k volbé
antihypertenziv, psychofarmak, antidepresiv, antidiabetik a hypolipidemik.

Redukce hmotnosti se da dosahnout 5 postupy: dietou, fyzickou aktivitou, psychoterapii,
bariatrickou chirurgii a farmakoterapii. Je bézné, Ze prvni 3 typy IéCebné selhavaji. Jejich narocnost
spociva ve vysokych néarocich na vali a odhodlani pacienta. Malokdy je samotny pacient (bez podpory

okoli rodiny, Iékafi a psychologt) schopen dlouhodobé drZzet diety a zvySit pohybovou aktivitu.
VVVVVV 20)

2.1.4.2. 1. Reduk éni strava

Jeji podstatou je sniZzeni energetického pfijmu a vhodné rozlozeni do jednotlivych jidel béhem
dne. Za redukéni je vétSinou povazovan denni pfijem energie 6000 kJ a méné. NejvysSi energetickou
hodnotu maji tuky, navic jsou pro Clovéka snadno vstfebatelné a ulozitelné. Tuky jako soucast
jidelnicku stale budi velky zajem. Pfi pokusech na laboratornich zvifatech se prokazalo, ze zvySeny
pfijem nasycenych tuk( ve stravé mlze vést k IR. U ¢lovéka je nepfimym dikazem, Ze vySSi pfijem
nasycenych tuku je spojen s poruchou plsobeni inzulinu. PFi studiich na lidech se prokéazala korelace
mezi pfijmem tuk( a hodnotami plasmatického inzulinu (pozitivni) a citlivosti na inzulin (negativni).
AvSak nesmime zapomenout na to, Ze tyto korelace jsou z velké &asti zplsobeny vySSi télesnou
hmotnosti. Jiné intervenéni studie se shoduji na tom, Ze pokud se celkovy prijem tuk({ zvySi mirné
(cca 0 20 - 30%), tak se zmény v inzulinové senzitivité neobjevi. Nedavné velké, multicentrické
intervenéni studie srovnavaly vliv nasycenych a mononenasycenych tuk(l ve stravé po dobu 3 mésicu.
Ukazalo se, Ze mononenasycené tuky vyznamné zlepsSuji citlivost vici inzulinu, oproti t¢m nasycenym.
Tento pozitivni G€inek vSak mizi, kdyz celkovy pfijem tuku prevysi 38% celkové spotfeby energie. Na
druhou stranu je tfeba pochopit, Ze tuky jsou nenahraditelnou soucéasti jidelnicku a mély by tvofit 20%
denniho energetického pfijmu. A proto strach z pfirozené mirné tuénych potravin neni na misté.
DalSim dulezitym faktem je, Ze energeticka hodnota nezalezi na typu tuku (nasycené, nenasycené).

Soucasti jidelni¢ku jsou i sacharidy. Pfijem sacharidd zvySuje hladinu glukézy v krvi, zvlasté
posprandialng, a tim i hladiny inzulinu a TAG v plazmé. Skodlivé Gginky sacharidové stravy na
plasmatické hladiny glukézy/inzulinu, TAG a HDL nebo fibrinolyzy se projevi pouze tehdy, pokud jsou
konzumovany potraviny s vysokym glykemickym indexem. Pro clovéka je optimalni, pokud je
sacharidova slozka tvofena pfevazné na vldkninu bohatymi potravinami s nizkym glykemickym

indexem. @9



2. 1. 4. 2. 2. Pohybova aktivita

Fyzickd aktivita, pfedevSim aerobniho typu, je stézejni soucasti redukénich reziml u
obéznich jedincu. ZvySeni energetického vydeje pohybovou aktivitou v kombinaci s redukéni dietou
prohlubuje negativni energetickou bilanci, pusobi redukci tukovych zdsob a soucasné brani Gbytku
aktivni t&lesné hmoty, ke kterému dochazi pfi nizkoenergetické dieté. Ubytek svalové hmoty je pFi této
dieté bez fyzické aktivity doprovazen poklesem klidového energetického vydeje (REE), coz snizuje
vysledny efekt redukéni [éCby. Mnohé randomizované klinické studie prokézaly vyraznéjSi zlepSeni
antropometrickych parametrd pfi kombinaci zvySeni pohybové aktivity a redukéni diety, nez pfi vyuziti
pouze jednoho rezimu. Potvrdily také, Ze pokracovéani ve fyzické aktivité po dosazeni hmotnostniho
Ubytku ma pfiznivy efekt na udrZeni tohoto Ubytku.

Podstatou redukce tukové tkané vlivem fyzické aktivity u obéznich je zvySena oxidace tuk( a
snizeni aktivity lipoproteinové lipazy (LPL). Nezalezi jen na tom, Ze se fyzicka aktivita kona, ale také
na tom, jakou ma intenzitu. Nejlépe je tuk utilizovan pfi aerobnim cvi¢eni o nizké a stfedni intenzité
(40-60% maximalni aerobni kapacity), naopak pfi cvi€eni vysoké intenzity spojeném s podilem
anaerobniho metabolismu pokryvaji sacharidy vice nez 65% energetickych narokd (na rozdil od tuku
je jejich zasobni kapacita omezend).

Zvyseni fyzické aktivity pozitivné ovliviiuje kromeé obezity i jiné slozky MS, zvlasté vyznamnym
efektem je snizeni IR, ktera je u abdominalni obezity velmi Casta. Stejné jako s otazkou, zda byla
prvni slepice ¢&i vejce, neni jisté, zda je pfi¢inou zlepSeni IR Ubytek visceralniho tuku ¢&i zde visceralni
tuk ubyvd na zakladé udpravy IR. Aerobni trénink zvySuje UG€inky inzulinu v kosternim svalu
prostfednictvim zvySené aktivity transportéru glukézy GLUT 4, a zlepSuje tak transport glukézy do
svalové tkané z plazmy. Nesmirny vyznam mé také pravidelnost, pokles IR po davce cvi€eni trva asi
72 hod, pokud neni télesna aktivita opakovana, vraci se IR na plvodni zvySenou hodnotu. Zajimavé
je, ze zlepSeni G¢inku inzulinu je vdzano pouze na svaly, které jsou do tréninku pfimo zapojeny, proto
je nejvyhodnéjsi zapojit co nejvice svalovych skupin. Snizeni IR doprovéazi také pfiznivé adaptacni
zmeény v oblasti kardiovaskularni.

Optimélné zvolena fyzicka aktivita pozitivné ovliviiuje psychicky stav a sebevédomi. Svym
centralnim pusobenim potlacuje UGzkost a depresi (endorfiny), podporuje relaxaci, zlepSuje
sebehodnoceni, tlumivé ovliviiuje chut k jidlu a pFijem potravy. Vyznamna je také moznost ovlivnéni
jidelnich navyku, tzn. Ze lidé, ktefi pravidelné cvi¢i a pohybuji se, voli zdravéjSi stravu, kterd je
nezatizi a umozni jim lepsi fyzicky vykon.

Casto sklofiovanym pojmem je kardiorespiraéni zdatnost (aerobni kapacita), ktera je
vyjadifenim schopnosti kardiovaskularniho a respiraéniho systému zasobit pracujici svaly kyslikem a
dalSimi Zivinami béhem fyzické zatéze. Odviji se od mnozstvi energetickych zdroju, funkéni
schopnosti transportniho systému, véku a dalSich faktorl. Nizka kardiorespiracni zdatnost pramenici
z télesné inaktivity je dokonce vétSim rizikem nez obezita samotna.

Bezprostfedni reakce na fyzickou zatéZz je podminéna stupném obezity, relativné nizkou
svalovou hmotou a obecné nizkou fyzickou zdatnosti. Fyzicky vykon obézniho clovéka je
neekonomicky se snizenou mechanickou G¢innosti. Pfi zatézi se nadmiru zvySuje srde¢ni frekvence,

TK, dechova frekvence (pfi nizSim dechovém objemu) oproti €lovéku s normalni hmotnosti.



Energeticky vydej pfi fyzické aktivité zavisi na jeji intenzité, frekvenci a dobé trvani. Velmi dllezita je i
volba vhodného druhu pohybové aktivity. Doporuovany jsou pfirozené aerobni aktivity nezatézuijici
klouby (chuze, nordick walking, bézky, plavani), dale cviky balanéni a protahovaci, které zlepsi
obratnost a zpevni svalovy korzet umoznujici vzpfimené drzeni téla a zlepSujici bolesti zad
v kombinaci s mirnym posilovacim tréninkem (neodbourd tuk, ale zabrani ztraté svall a zvysi fyzickou

silu).®®

2.1. 4. 2. 3. Kognitivh &-behavioralni terapie
Zahrnuje celou fadu pfistupl, zejména kognitivni techniky, sebeposilovani, aktivni kontrolu

vnéjSich podnétd, kontrolu konzumace az po skupinovou terapii.

2. 1. 4. 2. 4. Farmakoterapie

Je uréena pro pacienty s BMI = 30,5.%%

Pro dlouhodobou farmakologickou IéCbu obezity u nas zlstalo v dneSni dobé jediné Gc&inné
anobezikum (orlistat), avSak pozitivni zpravou je, Zze mnohé nové léky jsou nyni v klinickém stadiu
hodnoceni.

Farmakoterapie obezity a nadvahy ma velmi dlouhou historii. UZ na konci 19. stoleti se uzivaly
hormony §titné zlazy. | pfes tachykardie, arytmie a velky pocet ndhlych Gmrti se v terapii udrzely az do
80. let 20. stoleti. Pozdéji zavedeny dinitrofenol byl rychle nahrazen amfetaminem, ktery byl
anorekticky, sympatomimeticky a CNS stimulujici. Podobné u¢inkovaly i mnoha mladSi anorektika
(napf.aminorex). O néco mladsi ¢len rodiny anobezik fenfluramin, stimuluje uvolfiovani a sou¢asné
inhibuje vychytdvami serotoninu bez sympatomimetické a CNS stimulaéni aktivity.

Vekou oblibu si ziskalo sympatomimetikum phentermin. Je ale doporuc¢eno pouze ke
kratkodobému uziti (max. 12 tydn(l). V mozku stimuluje liberaci noradrenalinu. Je pro néj typicka
nadmérna CNS stimulace vedouci k Unavé, nespavosti, euforii ¢i dysforii. V popularni kombinaci
s fenfluraminem (,Fen-phen“) mdze pfivodit plicni hypertenzi. Nejsou uz na nasSem trhu k dispozici,
nicméné mnoho pacientd si origindly opatfuje ze zemi, kde jeSté registrovany jsou, nebo zneuzivaji
jejich nebezpecné kopie.

Jedinym v soucasné dobé registrovanym anobezikem je orlistat (na recept vazany Xenical
120mg a Orlistat GSK 120mg, volné prodejné Alli 27mg, 60mg). Je syntetizovan z pfirodniho
inhibitoru lipazy-lipostatinu izolovaného ze Streptomyces toxytricini a pusobi inhibici lipdzy (pfedevSim
pankreatické), ¢imz zabranuje lipolyze TAG ve stfevé a tim vstfebavani volnych mastnych kyselin a
monoacylglycerolu. Dietni tuky se vstfebavaji méne, az o 30%. Vstfebava se minimalné, a proto nema
mnoho nezadoucich U¢inkld. Popisované mastné prajmy a dyspepsie plynou z mechanizmu G¢inku a
pacienti si je zplsobuji sami svou non-complianci. Dle studie XENDOS (Xenical in the Prevention of
Diabetes in Obese subjects) orlistat v kombinaci se zlepSenim Zivotniho stylu vyrazné redukoval
hmotnost a sniZzoval incidenci DM2 (ale pouze u skupiny s porusenou glukézovou toleranci) oproti
placebu v priibéhu 4 let. @

Donedavna byl pouzivdn i sibutramin (Meridia). Inhibitor vychytavani serotoninu a

noradrenalinu. Na z&kladé vysledkl Sestileté studie SCOUT (Sibutramin Cardiovascular Outcome



Trial), do které bylo zafazeno pfiblizné 9 800 pacientd, za Uc€elem vyhodnoceni kardiovaskularni
bezpeénosti u vysoce rizikovych pacientu s anamnézou kardiovaskularnich chorob byly pfipravky se
sibutraminem staZeny z trhu EU, Norsku a Islandu. O pozastaveni jeho registrace a prodeje rozhodla
EMEA 21. ledna 2010 jelikoZ se odhalily zavazné nezadouci G&inky (Gastéjsi vyskyt CMP a IM). ?® @)

Obdobné skoncil i imonabant, antagonista centralnich a perifernich endokanabinoidnich CB1
receptor. Divodem jeho stazeni byla zvySena incidence depresi a sebevrazd.

Ve vyzkumu je ale fada dalSich anorektik. Napfiklad centralné pusobici Locraserin (selektivni
agonista 5-HT,c receptord v hypotalamu, Qnexa (kombinace phenterminu s antiepileptikem
topiramatem), Contrave (bupropion-inhibitor zpétného vychytavani NA a dopaminu v kombinaci
s naltrexonem-antagonistou opioidnich receptora.) Z lékl pusobicich periferné jsou ve vyvoji dalSi
inhibitory lipazy, nebo jejich kombinace s polymerem navazujicim nestravené TAG — Cerlistat. Dale
latky modulujici metabolismus lipidt — synteticky fragment lidského rlistového hormonu, z adipokinint
je to leptin, ze stfevnich hormonl glukagon-like peptid-1 (GLP-1), ktery snizuje chut kjidlu pfes

N

centrélni receptory, stimuluje sekreci inzulinu, ¢imz snizuje i glykemii. NovéjSi latkou je pramlintid —

synteticka verze pankreatického hormonu amylinu.(z")

2.1. 4. 2. 5. Bariatrické opera €ni vykony

Indikovany u pacientd s BMI 35,0 — 39,9 a pfitomnymi komorbiditami a pro pacienty s BMI 2
40,0.%¥

Bariatrické operace dokazi i bez redukce hmotnosti upravit ¢i vylécit DM2 i jinA onemocnéni
operaci, ale jsou spiSe privodnim jevem, nékdy k redukci hmotnosti nedochazi vibec ani pfi
zachovani efektu v metabolické ¢asti Iécby. A pravé diky vyraznému efektu na diabetes a dalSi slozky
metabolického syndromu se také tyto vykony oznacuji jako metabolickd chirurgie a postupné se
indikuji i u osob s nizSim BMI nez 35.

Mechanizmus pozitivniho ovlivnéni DM2 spociva jednak v zlepSeni glykemie restrikci kalorii
(podle typu vykonu zcela vylé¢i 50-90% pacientd). Ale i kdyz u vSech vykonU k néjaké kalorické
restrikci dojde, tak efekt neni stejny. Spoluplsobi zde i ovlivnéni sekrece hormonu predevsSim v
proximélnich ¢astech tenkého stfeva, a také zasah do enteroinzularni osy. Nejvice jsou dnes
zkoumané GLP 1 (glucagon like peptid), GIP (gastric inhibitory polypeptide) a fada dalSich inkretind,
vyluéovanych pfedevSim L a K burikami stfevnimi jako odpovéd na pfitomnost nutrientd v luminu
stfeva. Tyto inkretiny poté ovliviiuji inzulinovou sekreci. Metabolické chirurgické zakroky maji vSak
rovnéz vliv na ghrelin a dalSi hormony, které kromé jiného ovliviuji i inzulinovou senzitivitu organismu
a to predevSim malabsorpénich vykon.

DalSim dulezitym faktorem, ktery hraje vyznamnou roli v ovlivnéni diabetu je vyfazeni
proximalni Casti tenkého stfeva z pasaze potravy a naopak expozice distalni ¢asti tenkého streva
nenatravené potravé. Ugastnikem je zfejmé vagova stimulace, resp. alterace vagovych signalu, a také

ovlivnéni evakua&ni schopnosti zaludku.®?®®



V dnesni dobé pouzivané bariatrické zakroky rozdélujeme na:

e Restriktivni (snizuji kapacitu zaludku):

(0]

(o]

Adjustabilni gastrickd bandaz: nejcastéjSi bariatricky vykon u nas. Neporusuje
celistvost travici trubice a lze ji provést laparoskopicky i u extrémné obéznich jedincu.

s vz

Okolo horni ¢asti zaludku se obkrouzi silikonovy krouzek, zabrani potravé v prachodu
do veétsi ¢asti zaludku a pacient ma dfive pocit zasyceni. (obr. 4)

Sleeve gastrektomie (tubulizace Zaludku): odstrafiuje oblast velkého zakfiveni, ¢imz
celkové zmenSi objem Zaludku vice neZz o polovinu. Navic odstrani zdroj grelinu,
zvySujiciho chut k jidlu (orexigenni plasobeni). Tvar se zméni z vakovitého tvaru na
trubici, tubus. Pokud si vSak pacient nehlida velikost porci, mize se zbyly Zaludek
opét roztdhnout a pacient pfibere. (obr.5)

Gastricka plikace

» Kombinované (gastricky bypass). Bypass je vlastné obejitim Zaludku a duodena. Na Zaludek je

napojena klicka tenkého stfeva, ¢imz se odstavi vétsi ¢ast Zaludku a dvanactniku a zkrati trasa,

béhem které se ziviny vstfebavdji. Dochazi tedy k castecné malabsorbci, proto je vykon

kombinaci restrikce s malabsorbci. (obr.6)

« Malabsorpéni (biliopankreaticka diverze a jeji modifikace

29
)( )

Obr.4: Gastricka bandaz*®” Obr.5: Tubulizace zaludku®?

‘ 9
e

Obr.6: Gastricky bypass
Na obrazku pred vykonem je
normalni vzhled zaZzivaciho traktu, na
druhém je stav po zakroku, kdy dojde
k vyraznému zkréaceni travici trubice.

(30)

Before Surgery Afer Surgery
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Bariatricka, (resp. metabolickd chirurgie) je bezpecnym opera¢nim zakrokem s rizikem
béZzného, stfedné zavazného operacéniho vykonu provadéného u neobézniho pacienta - mortalita
neprevysuje 0,25%. Samoziejmeé, se vzrustajici naro¢nosti operacniho zakroku rostou i jeho rizika, ale
také obycejné vzrasta i jeho G¢innost. Operacni riziko stoupd pfimo Umérné stupni obezity a
zavaznosti diabetu. Nezbytné je psychologické vySetfeni a pfed provedenim bandaze je tfeba vyloucit

gastroezofagealni reflux a aktivni gastritidu.*"@®

2. 1. 4. 3. Hyperglykemie

Typickou soucasti MS je inzulinova rezistence a hyperglykemie.

Inzulinova rezistence - hraje roli v patogenezi MS a jeji pfitomnost pfedpokladame v pfipadé,
Ze jsou splnéna ostatni diagnosticka kritéria syndromu. Jeji mira se v praxi nekvantifikuje.

Hyperglykemie - nezavislé diagnostické kritérium MS. Zahrnuje kategorie poruch gluk6zové
homeostazy (hraniéni glykemie nala¢no — IFG , porucha tolerance glukézy — PGT ¢&i kombinovana
porucha gluk6zové homeostazy) a diabetes mellitus.

2. 1. 4. 3. 4. Diagnostika
Hodnoceni glykoregulaéni poruchy se provadi na zakladé stanoveni glykemie ve vendzni
plazmé s pouzitim standardnich laboratornich metod.
Kriteria pro diagnostiku DM:
*  pfitomnost klasickych pfiznakd DM + nihodna glykemie = 11,1 mmol/l
e glykemie nala¢no = 7,0 mmol/l
* glykemie ve 120. minuté oralniho glukdzového toleranéniho testu (OGTT) = 11,1 mmol/l
Kategorie hyperglykemie - poruchy gluk6zové homeostazy (PGH)
e IFG = FPG (hrani¢ni glykemie nala¢no) glykemie nala¢no = 5.6 mmol/l (100 mg/dl)
a < 6.9 mmol/l (125 mg/dl)
* IGT porucha tolerance glukdzy - glykemie ve 120.minuté oGTT = 7,8 mmol/l (140 mg/dl)
a <11,0 mmolfl (199 mg/dl)

«  kombinovana PGH®Y

Obr.7: glukometr®?

DM nelze diagnostikovat na zakladé glykosurie ¢i glykemie =

naméfené pomoci glukometru (obr.7). Pro screeningové Ucely je

méfeni glykemie v kapilarni krvi glukometrem naopak mozné a LJ.-:I g
vyhodné. l-: ;-
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Glykovany hemoglobin (HbA;.) se dosud uzival pouze k hodnoceni miry kompenzace DM a
kvality Ié¢by, nyni se také diskutuje o vhodnosti jeho uziti pro screeningové a diagnostické Ucely.
Hodnota HbA;. nad 4,5% by mohla byt dalSim nezavislym kritériem pro diagnézu diabetu

srovnatelnym s glykemii nala¢no, ndhodnou glykemii a glykemii ve 120.minuté OGTT.

2. 1. 4. 3. 5. Patofyziologie

Nepochybnou roli v patofyziologii diabetu ma inzulinova rezistence, jez zodpovida za snizené
vychytavani glukozy v kosternim svalu a neschopnost inzulinu potlacit produkci glukézy v jatrech.
Sama IR vSak nestaci k tomu, aby se DM klinicky manifestoval. Zpocatku je IR totiz vyrovnavana
zvySenou sekreci inzulinu a hyperinzulinemii, ktera je vyrazem kompenzacni snahy organismu
prekonat IR. Porucha glukézové homeostazy ¢i DM2 se projevi pouze pfi poklesu sekre¢ni odpovédi
B bunék na stimulaci glukézou.

Zakladem Ubytku sekrece inzulinu a progresivniho zhorSovani poruchy hladin glukézy
v pribéhu onemocnéni je apoptéza. Ta vede ke snizeni masy B bunék a terapeuticky je
neovlivnitelna. (Kromeé Iékl na bazi inkretin(l, které maji in vitro pozitivni 4¢inky na B bunky).
Hlavni pficiny apoptdzy a funkéniho poSkozeni B bunék:

« Genetické

*  Metabolické:

0 Glukotoxicita - vliv chronické hyperglykemie.

o0 Lipotoxicita - chronické zvySeni koncentraci VMK, akumulace lipidu v B bunce,
zvysSenda tvorba ceramidu a oxidu dusnatého (NO), pfima interakce s nuklearnimi
receptory a exprese genu a zvySend lipoperoxidace a oxidac¢ni stres.

0 Amylin

0 Oxidacni stres a mitochondrialni dysfunkce

0 Stres endoplazmatického retikula (ER)

« Pfimé poskozeni sekrece inzulinu navozené IR B bunék. Pfestoze transport glukézy do B
bunék neni zavisly na inzulinu (B buriky nemaji transportér GLUT 4), tak obsahuji vSechny
komponenty inzulinové signaliza¢ni kaskady, které jsou navic pfitomné i v membranéach
sekrec¢nich granuli inzulinu.

e« Humordlni - na této regulaci se vyznamné podileji plsobky produkované tukovou tkani
(adipokiny), z nichz nékteré jsou asociované s rozvojem IR a jiné maji u¢inky opacné. Bylo
prokazano, Ze pfijem potravy zvySuje v adipocytech tvorbu leptinu a adiponectinu. Ty pak
cestou aktivace AMP-aktivované proteinkinazy zvySuji oxidaci mastnych kyselin, a naopak
snizuji aktivitu lipogennich enzymu. Deficience leptinu i leptinova rezistence vede stejné jako
deficience adiponectinu k ektopickému hromadéni tuku. Tato regulace vedouci k IR se
uplatriuje nejen v kosternim svalu &i jatrech, ale byla doloZzena i v B bunkach. Adiponectin a
leptin navic chrani B buriky pfed cytokiny a mastnymi kyselinami indukovanou apopt6zou.

Vice o adipokinech v kapitole 2. 2. 6.



2. 1. 4. 3. 6. Terapie

DM velmi vyrazné zvySuje riziko KV komplikaci, také je spojen s riziky mikrovaskularnich
komplikaci (diabeticka nefropatie, retinopatie a neuropatie). Intenzivni terapie hyperglykemie méa
nejvétsi vyznam predevSim na pocatku onemocnéni. Pfiznivy efekt na redukci KV rizika ma tésna
kompenzace diabetu zejména u osob ¢asné po zachytu cukrovky v primarni KV prevenci. Uplatiiuje

m

se tzv. "metabolickd pamét” (MP). MP je souborem procesu, které jsou vyvolany hyperglykemii a
pretrvavaji i po jeji normalizaci. Jeji podstatou je aktivace metabolickych drah zejména volnymi
radikaly a superoxidovym anionem (O, ). Ale i pfes tento fakt ma co nejvéasnéjsi diagnostika a
kompenzace velky vyznam, protoze i kdyz se patologické procesy nedaji zastavit, tak se vyrazné
zpomali a predejde se mnohym komplikacim. U diabetikd s pokro€ilymi komplikacemi a jiz
manifestnim KV onemocnénim pfiliS agresivni léEba hyperglykemie muze riziko imrti dokonce zvysit,
pravdépodobné v souvislosti s vyskytem hypoglykemii nebo pfili§ rychlou kompenzaci.(33)

Cilové hodnoty jsou proto hodnoceny diferencované. Hodnoty HbA. u osob s relativné niz§im
KV rizikem jsou pod 4,5 % (nemocni s kratce trvajicim diabetem). U nemocnych v sekundarni
prevenci jsou cilové hodnoty HbA;. pod 6,0 %. Zakladem lé€by hyperglykemie jsou rezimova opatfeni.
Prestoze jsou k dispozici studie dokladajici snizeni incidence diabetu u osob s MS a poruchou
gluk6zové homeostazy pfi l1éEbé farmaky, kterd ovliviiuji inzulinovou rezistenci (thiazolidindiony,
metformin) ¢i antiobezitiky (orlistat) ¢i dalSimi peroralnimi antidiabetiky (akarbéza), nejsou tyto postupy
zatim standardné doporuceny u osob bez manifestniho diabetu.

Ve farmakoterapii hyperglykemie je v sou¢asné dobé uzivan metformin, derivaty sulfonylurey
(SV), akarbdza a inzulin. V posledni dobé pronikly do SirSi klinické praxe glitazony (thiazolidindiony),
glinidy a léky na bazi inkretinu (inkretinova mimetika = analoga GLP-1 ¢i blokatory DPP4 = gliptiny).
Metformin, akarbdza a gliptiny jsou farmaka, ktera zpusobuji mensi hmotnostni pfirGstky ve srovnani s
inzulinem, derivaty SU ¢&i glitazony. U inkretinovych mimetik se objevuje naopak hmotnostni Ubytek.

Metformin, jediny pouzivany zastupce biguanid(, snizuje IR, glykemii a zvySuje fibrinolytickou
aktivitu. Je Iékem prvni volby pro vSechny diabetiky hned po zjiSténi diagn6zy DM2 (pfi respektovani
kontraindikaci). Vyhodnym G¢&inkem je snizeni TAG o 10 az 20 % (spolu s poklesem sekrece jaternich
VLDL), mirné sniZzeni LDL cholesterolu a snizeni inhibitoru PAI 1, HDL neovliviiuje. Metformin
nezvySuje hmotnost, u osob s poruchou glukézové tolerance ji mize i snizit.

Derivaty SU jsou légiva ze skupiny inzulinovych sekretagog. Vyznamné snizuji glykemii
nala¢no i po jidle a tlumi nadprodukci glukézy v jatrech. Nejsou (dle novych doporuceni |é¢by DM2)
léCivy 1. volby, pfesto maji v terapii stdle své misto. Jsou kombinovatelné s metforminem,
thiazolidindiony i s inzulinem. Ke svému ucinku potfebuji funkéni B buriky, coZ limituje jejich pouziti,
stejné jako riziko hypoglykemie (zejména u glibenklamidu). Moderni preparaty (glimepirid, gliklazid)
maji riziko hypoglykemie vyrazné nizsi. Vyhodou derivatu SU je velmi dobra snasenlivost.

Akarbéza (inhibitor alfaglukosidaz) je pouzitelnd samostatné nebo v kombinaci s ostatnimi
antidiabetiky. NejspiSe nema dalSi G¢€inky na slozky MS. Jeji mechanizmus U¢inku spociva ve
zpomaleni absorpce glukdzy a postprandialni glykemie stoupa pomaleji. Jeji uziti limituji nepfijemné
vedlejSi Ucinky (flatulence a prGjem) a soucasnd nizk4 dhrada od pojiStovny. MGze snizit

postprandialni hyperglykemii.®¥



Thiazolindiony (glitazony), jsou léky fazené do skupiny inzulinovych senzitizérGd. Pusobi
perifernim mechanizmem pres jaderné PPAR receptory (peroxisome proliferator-activated receptors).
Jejich vyhodou je pfimé ovlivnéni inzulinové rezistence, zvySovani citlivosti na inzulin, ale také
ochrana B bunék.®® Pfestoze se tato skupina jevila velmi nadéjné, tak je rosiglitazon od zafi 2010
postupné stahovan z evropského trhu. Evropska lékova agentura (EMA) vydala toto opatfeni po
pfehodnoceni poméru prinosu a rizik pfipravk( s rosiglitazonem (Avandia, Avandamet a Avaglim) se
zaméfenim na KV bezpecnost. Z davodu rizika srdeéniho selhani je doporuceno pozastaveni jeho
registrace.(%)

Blokétory dipeptidazy (gliptiny) jsou latky, blokujici dipeptydylpeptidazu 4, coz je degradacni
enzym GLP1. GLP1 je secerovan stfevnimi burikami, zvySuje sekreci inzulinu a citlivost B bunék.
Gliptiny jsou G¢innymi a bezpe¢nymi antidiabetiky, zatim uzivanymi jako Iéky 2. volby.

Inkretinova mimetika (exanitid, liraglutid) jsou novéjSi skupinou |éCiv, podobné jako gliptiny
pusobi pfes GLP1 (jsou jeho agonisté). Dokazi zabranit apoptéze B bunék. Vyhodou je pokles
hmotnosti pacientl, nevyhodou je injekéni podavani 2x denné s.c.

Tab. 2: PAD a slozky metabolického syndromu 34

1. hmotnost nezvySuji metformin, akarbo6za, glimepirid, gliptiny, inkretinova mimetika
2. krevni tlak mirn & snizuji glitazony, nejisté i metformin

3. cévni komplikace snizuji metformin, gliklazid, pioglitazon

4. dyslipidemii upravuji metformin, pioglitazon, vildagliptin

vSechna PAD a inzulin pfi kompenzaci DM snizuji TAG

Lékem DM2 1. volby je metformin, jehoZz podavani se doporucuje ihned po zachytu diabetu.
Lécba vSemi PAD se zahajuje malymi davkami, které déle titruji, pficemz G¢innéjSi nez zvySovani
stfednich davek (zdstava-li HbAlc nad 5 %) je kombinace. Mozné je pfidat bazalni inzulin
(nejucinnéjsi), derivat SU (nejlevnéjsi) nebo glitazon (nejmensi riziko hypoglykemii). Pokud HbAlc
béhem terapie prfetrvava nad 5 %, pfistupuje se k 3. kroku v lé¢bé, ktery ma dalSi alternativy:
intenzifikovat inzulinoterapii, pfidat glitazon, pfidat derivat SU, pfidat bazalni inzulin. Pfi netspéchu se
voli intenzifikovana inzulinova terapie s metforminem nebo bez néj. Jelikoz funkce B bunék
progresivné klesa, musi byt terapeuticky reZzim pravidelné sledovan a pfizpusobovan ménicimu se
stavu. Zustava nepotvrzeno, ktery inzulinovy rezim je nejvyhodnéjsi z hlediska KV mortality a
dlouhodobé prognézy. Zacina se proto jednodusSimi inzulinovymi schématy, obvykle jednou déavkou
stfedné dlouho pusobiciho inzulinu nebo dlouhodobého inzulinového analoga na noc v kombinaci s
metforminem a derivaty SU. Kombinace s inkretiny je sice nadéjna, ale zatim neschvéalena.
Chyby v I1é¢hé diabetu 2. typu:
e inzulin a PAD bez prubézné snahy zhubnout
e davka inzulinu pfekracujici 340 IU/den v jedné nebo dvou injekcich denné a vahani s
pfevodem na intenzifikovany inzulinovy rezim

«  prodiuzovani Iéby PAD, vahani s nasazenim inzulinu, zejména u neobéznich.®"®



2. 1. 4. 4. Hypertenze

Hypertenze (HT) je soucéasti syndromu inzulinorezistence jiz od prvni definice, s ¢astou
vazbou na DM a obezitu. HT byva stfedné tézka az tézka, Casto obtizné ovlivnitelna. U MS je za
rizikovy faktor povazovan jiz tzv. vysoky normalni TK, tj. TK = 130/85 mm Hg “®°. Terapie HT u MS
musi byt komplexni (I€Ci se i dalSi rizikové faktory, jako je DM, obezita a hyperlipidemie) a individualni
(s ohledem na organové komplikace a pfidruzena onemocnéni). Nemocni s MS spadaji do pasma
vysokého a velmi vysokého rizika, farmakoterapie je ¢asto indikovana jiz u vysokého normalniho TK.

Benefit dlouhodobé antihypertenzni 1é€by u MS je obtizné posoudit s ohledem na absenci
vétSich prospektivnich studii. V praxi se tak pracuje s daty, ziskanymi studiemi populace diabetikd,
kde je sou€asny vyskyt MS velmi ¢asty. Studie U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) je jednou z
nejvétSich provedenych klinickych studii u DM2. Cilem této studie bylo pfedevSim prokazat pfiznivy
vliv kompenzace diabetu (vztaZzen na hladiny HB;xc) na prognézu nemocnych. Vedle téchto vysledk
vyplynul také vliv razantni kompenzace hypertenze, ktera vedla k vyznamnéjSimu ovlivnéni rizika KV
pfihod v€etné redukce vyskytu makro- i mikrovaskularnich komplikaci ve srovnani s méné razantni

lé&bou.®?

2.1.4.4.1. Terapie

Podle soucasnych doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi (ESH Newsletter) je
prahovou hodnotou pro zahajeni [é¢by 130/85 mm Hg (u osob bez sou¢asného DM).
Jako prvni se uzivaji nefarmakologicka opatfenimi dle evropskych a ¢eskych doporuceni.

» zékaz koufeni

« redukce nadvahy a obezity

e télesnd aktivita (30-45 min. 3x-4x tydné)

e zé&kaz alkoholu (u muz( do 30 g/den, u Zen do 20 g/den)

« omezeni soli do 5-6 g/den

e racionalni vyziva

< omezeni |ékl podporujicich retenci sodiku a vody - nesteroidni antiflogistika,

sympatomimetika, kortikoidy, u citlivych Zen event. steroidni antikoncepce

Monoterapie antihypertenzivy

Dle soucasnych doporuceni pro terapii hypertenze jsou upfednostiovany ACE inhibitory a
AT,-blokatory (sartany). Tyto tfidy atnihypertenziv prokazatelné snizuji KV riziko pro diabetiky (napf.
studie LIFE, ktera porovnavala morbiditu a mortalitu ve skupinach pacientl 1é¢enych losartanem se
skupinou lé¢enou B-blokatory a diuretiky. Indikatorem kardiovaskularniho rizika byla levostranna
venrtikularni hypertrofie, kterou losartan ovlivnil Iépe, pfi témé&F stejném snizeni krevniho tlaku.) “%

Pfi volbé konkrétniho preparatu pro Ié¢bu HT u MS je vedle pfitomnosti dalSich onemocnéni
ddlezité zvazit metabolické pusobeni antihypertenziv. Tyto léky totiz mohou zhorSovat IR a pusobit
pfimo diabetogenné. Lécha ACEl/sartany je vtomto smyslu pozitivni a IR zlepSuje. Blokéatory

kalciovych kanall (BKK) jsou metabolicky neutralni, IR neovliviiuji. Thazidova diuretika a p-blokéatory



(neselektivni, v menSi mife kardioselektivni) jsou metabolicky negativni a u MS se nedoporucuji,

pokud pro jejich uziti neni jiné opodstatnéni (t&zké otoky, srde¢ni selhani, stav po IM, atd.).

Kombinaéni terapie

Monoterapie je vétSinou nedostatec¢na (zabira asi jen u 20%), a proto je vétSinou nezbytné
zahajit kombina¢ni 1é¢bu. Zpravidla se kombinuji blokatory systému renin-angiotenzin s BKK, coz
potvrdila i nedavna velka klinicka studie STAR-LET. Ta hodnotila G¢inek kombinace ACE inhibitord
v kombinaci s hydrochlothiazidem nebo a BKK. Hodnoticim kritériem bylo zlepSeni OGTT a jako
metabolicky vyhodné&jsi byla vyhodnocena jiz zminéna kombinace ACE inhibitor/BKK. €&

Diuretika pfili§ nejsou vhodna a pokud uz se do kombinace pfidaji, je tfeba ¢astéjSich kontrol
mineralogramu.

Dvojkombinace B-blokator/diuretikum je u MS nevhodnd, jelikoz se jejich diabetogenni
plasobeni potencuje.

PFi volbé trojkombinace antihypertenziv, se jako tfeti Iék k blokatordm systému RAA a BKK

pridava mala davka indapamidu a nebo thiazidu.“"“?

Obr.8.: Vhodné kombinace antihypertenziv*?

Plnou Carou oznaceny doporuc¢ené kombinace, preruSovanou Carou kombinace s nizS§im
aditivnim antihypertenznim potenciadlem (ACEI &i AT1 blokatory + Bblokatory) anebo s vySSim rizikem
nezadoucich metabolickych G¢ink( (thiazidova d. + BB), dvojkombinace ACEIl + AT1 blokatory je
vhodna u nemocnych s renalni dysfunkci a vyznamnou proteinurii

KOMBINACE ZAKLADNICH ANTIHYPERTENZIV

THIAZIDOVA

CA BLOKATORY n||_|RIE1'||(A

ACE INHIBITORY

nebo === momommemo= = 3-BLOKATORY
AT1 BLOKATORY

Non Dihydropiridinové Ca blokatory
+ betablokatory = jasna kontraindikace
ACE inhibitory + beta-blokatory:
vhodné u ICHS, po IM, u srdecniho selhani
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2. 2. Proteiny tukové tkan é

2.2. 1. Tukova tka n

Tukova tkén je specializovanou pojivovou tkani, kterd funguje jako hlavni Glozisté pro tuk ve
formé TAG. Tukova tkan se u savcu vyskytuje ve dvou rdznych forméach: bilé tukové tkani (nejvétsi
zastoupeni) a hnédé tukové tkani.

Funkce bilé tukové tkané: tepelna izolace, mechanickd ochrana, zdroj energie. Podkozni
tukova tkan je obzvlasté dilezitym tepelnym izolatorem v téle, protoze jeji tepelna vodivost je tfetinova
oproti vSem ostatnim tkanim. Stupen izolace je zavisly na tloustce této tukové vrstvy. Obklopuje také
vnitfni organy a poskytuje urcitou ochranu téchto organl pfi narazech. Jako hlavni forma uskladnéni
energie vytvari vyrovnavaci pamét pro energetické nerovnovahy, kdy se energeticky pfijem nerovna
energetickému vykonu. Je velmi efektivni v ukladani pfebytku energie, protoZze obsahuje velmi malo
vody. Na gram hmotnosti se v ni muze uloZit vice jak dvojnasobné (9 kcal.g™) mnoZstvi energie nez
v sacharidech &i proteinech (4 kcal.g™).

Ne vSechny tkdné mohou vyuzit tuky jako energii. Na glukéze jsou pfimo zavislé anaerobné
fungujici erytrocyty. Také mozek je za normalnich podminek zavisly na glukéze a nepouziva
mastnych kyselin, za neobvyklych podminek vSak zvladne pouzit i ketolatky (vedlejSi produkt
nedokonalého metabolismu tuk(), pokud jsou pfitomny v dostatecné vysokém mnozstvi.

Hnéda tukova tkan, kter4 odvozuje svou barvu z bohaté vaskularizace a hustého vyskytu
mitochondrii, je aktivni u novorozencu, kde reguluje télesnou teplotu. Lipidy jsou zde pfeméfnovany na
teplo mechanizmem zmény prenaSecové bilkoviny, ktera pfenasi protony z vnéjSku mitochondrii
dovnitf bez nasledné syntézy ATP.

Adipocyty v patficné kvantité, lokalizaci a kvalité jsou vSak pro zdravi jedince nepostradatelné,
nebot ostatni tkané lidského organismu nejsou uzplsobeny k ukladani energetickych prebytk( a i
malé mnozstvi lipidd ulozenych mimo tukovou tkan vede k dysfunkci €i apopt6éze takto postizenych
bunék. Klinickym korelatem jsou pak patologické stavy oznalované jako jaterni steatdza, non-
alkoholicka steatohepatitida (NASH), IR ¢i DM2. Vyznam pIné funkéni tukové tkané potvrzuje vyskyt

DM u pacientl postizenych kongenitalni lipoatrofii, kdy neni tukova tkan v organismu vibec vytvorena.
(43)
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2. 2. 2. Distribuce tukové tkan é

RozlozZeni tuku v lidském téle je dvojiho typu.

Pokud se tuk hromadi v dolni ¢asti téla, hovofime o gynoidnim typu obezity (protoze je
CastéjSi u zen), je znam téz jako hruSka. Daleko nebezpecnéjsi formou je obezita androidni, nebo téz
jablko. Postihuje jak muze, tak Zeny (zejména po menopauze, nebo vlivem ¢astych diet a
v neposledni fadé je nezadoucim ucinkem podavani kortikoid(l). Tuk je z velké ¢asti uloZen visceralné,
€0z s sebou pfinasi fadu rizik (onemocnéni KVS, hypertenze, DM2). RozloZeni télesného tuku je dano

geneticky.“

Mnohé studie prokazaly korelaci mezi pomérem obvodu pasu k bokim a inzulinovou
rezistenci a vynofuje se otazka protektivniho pasobeni gynoidniho (glutealné-femoralni) typu ukladani
tuku. PFi¢inou je odliSna citlivost adipocytll na inzulin. Zbytnélé visceralni (omentéalni) adipocyty jsou
pozoruhodné neefektivni pfi zpracovani TAG a jsou malo citlivé na inzulin. Tento jev vede k tomu, Ze
VMK, které vznikly lipolyzou TAG nejsou uloZeny a zpracovany, nybrz unikaji do obéhu a zvétSuji pool
VMK. Naopak gynoidni adipocyty jsou na inzulin velmi citlivé, proto mohou efektivnhé hydolyzovat
chilomikrony po tuéném jidle a chovat se témérf jako bunka kosterniho svalu. Proto vysoky pocet
gynoidnich adipocytt (produkujici vétsi mnozstvi lipoproteinové lipazy) poskytuje vétsi ochranu pred

vzestupem hladin VMK po tugném jidle.“>“%

Obr.9: RozloZeni tuku v lidském téle ¥

Vlevo — androidni typ
Vpravo — gynoidni typ

T —




2. 2. 3. Morfologie a rozvoj tukové tkan é
U dospélych savcl je pfevazna c¢ast tukové tkané tvofena tukem naplnénymi bunkami —
adipocyty, které jsou obklopeny kolagennimi vlakny, cévami, fibroblasty pojivové tkané bunky,

leukocyty, makrofagy, a pre-adipocyty.

Obr.10: Maturace adipocytu a jeho
mofologie®”
Lipidové kapky v tukové tkani mohou
byt jednopouzdré nebo vicepouzdré.
Jednopouzdré buriky obsahuji jednu
velkou lipidovou kapku, ktera tlaci jadro bunky
proti plazmatické membrané. Burika mé tvar
pecetniho prstenu, ktery je pro bilou tukovou
tkan charakteristicky.
Velikost 25 az 200 mikrond.

Vice lipidovych kapek obsahuji buriky
hnédé tukové tkané.
Velikost 60 mikron(

Bila tukova tkan neni tak bohaté vaskularizovana jako hnéda, ale kazda tukova bunka je v bilé
tukové tkani v kontaktu alespon s jednou kapilarou. Tento pfivod krve poskytuje dostate¢nou podporu
pro aktivni metabolismus, ktery se vyskytuje v tenkych okrajich cytoplazmy obklopujici lipidové kapky.
Pratok krve do tukové tkaneé se liSi v zavislosti na télesné hmotnosti a stavu vyZivy.

Mnozstvi tukové hmoty je dano pocétem a velikosti adipocytd. Tukové tkané tedy muze pfibyt
bud zvySenim poctu adipocytl - hyperplasticky rust nebo zvétSenim adipocytd - hypertroficky rist.
U cClovéka prevlada hyperplasticky rast béhem 3. trimestru téhotenstvi a poté tésné pred a béhem
pokud adipocyty pfekroci jistou mez svého hypertofického rdstu. Jakmile nové adipocyty vzniknou,
z(stavaji po cely zivot a je mozné je pouze zmenSit. Tento jev m& dalekosahly dopad na léCbu a

prevenci obezity.
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2. 2. 4. Metabolismus

2.2.4.1. Lipogeneze

Lipogeneze je tvorba lipidd, ktera obvykle slouzi k uloZeni energie do zasoby. “® pPropiha v
tukové tkani a v jatrech, bunééné je lokalizovana v cytoplazmé a mitochondriich. Na lipidy mohou byt
pfeménény sacharidy (pokud nejsou vyuzity k pfimé spotfeb&, nebo tvorbé glykogenu) jaterni
biotransformaci na TAG, dale i aminokyseliny (pokud nejsou pouzity na syntézu bilkovin).

Vyznamnou ¢ast lipidového spektra tvofi mastné kyseliny a to bud volné (vazané na albumin)
nebo ve formé TAG. Mastné kyseliny jsou v malém mnoZzstvi syntetizovany v adipocytech, ale jejich
absorbci) nebo lipoproteind (z jaterni syntézy) a jsou hydrolyzovany na glycerol a VMK enzymem
lipoproteinovovou lipazou (LPL). Lipoproteinoveé lipazy jsou syntetizovany v adipocytech a vylu€ovany
do prilehlych endotelidlnich bunék. LPL je aktivovana C-ll apoproteinem chylomikrontd a VLDL.
Adipocyty vstfebavaji VMK transmembranovym proteinem po koncentraénim spadu. Mastné kyseliny,
které jsou uloZeny v tukové tkani, se reesterifikuji na TAG, a jako zdroj glycerolu je vyuZzivana glukéza.

V lipogenetickém procesu ma také nazastupitelnou Ulohu inzulin. Inzulin podporuje ukladani
tuku a blokuje mobilizaci a oxidaci mastnych kyselin stimulaci tvorby LPL. TAG jsou v obéhu
hydrolyzovany a VMK mohou vstoupit do adipocyt(. Inzulin je také nutny pro transport glukézy, ktera

je vyuzivana k reesterifikaci.

2.2.4. 2. Lipolyza

Lipolyza je chemicky rozklad a uvolfiovani tukd z tukové tkané. V tukovych bunkéch ji zajistuje
multi-enzymovy komplex tzv. hormon senzitivni lipaza (HSL), kterd hydrolyzuje TAG na VMK a
glycerol. Nizk& aktivita HSL fidi rychlost lipolytického procesu. Po hydrolyze VMK doplni jejich pool a
mohou byt bud reesterifikované, nebo se stat palivem pro kosterni svalstvo (srdce a jatra) po beta-
oxidaci. Beta-oxidace probiha v cilovych tkanich, kam se dostanou pasivni difuzi, uvnitf buriky se
thioesterovou vazbou spoji s koenzymem A. Takto aktivované VMK podstoupi fadu biochemickych
zmén, na jejimz konci je ATP.

Inzulin snizuje vyplavovani VMK z tukové tkané inhibici TAG lipazy, prostfednictvim poklesu
cAMP. Toto potlaceni lipolyzy snizuje rychlost dodani MK do jater a perifernich tkani, coz snizi
produkci ketolatek. Inzulin také stimuluje vyuziti ketolatek a tim sniZzuje jejich plasmatickou

koncentraci.



2. 2. 5. Sekreéni funkce tukové tkan é

Tukova tkan v soucéasnosti jiz neni brana jako pasivni ulozisté tuk(, ale jako endokrinni organ,

uvolniujici do cirkulace (vedle VMK) celou fadu endokrinné aktivnich latek (adipokin(), jez vyznamnou

mirou ovliviuji inzulinovou senzitivitu v kosterni svaloviné, jatrech a tukové tkani. Mnohé produkty

tukové tkané maji Uzky vztah simunitnim systémem a zanétlivou odpovédi, a podili se tak na

navozeni celotélové zanétlivé reakci o nizké intenzité, kterd je rizikovym faktorem pro rozvoj

aterosklerozy a DM2. Tyto latky nejsou produkovany jen adipocyty, ale i ostatnimi burikami této

oblasti. Endokrinni funkce tukové tkané je mozné farmakologicky i nefarmakologicky ovlivnit, pfiéemz

vyvoj dalSich farmak ze skupiny hypolipidemik a antidiabetik se o¢ekava v blizké budoucnosti. Ale i

kdyz mame mnoho poznatkl o tukové tkani a jejich produktech, stale zlstava vétSina otazek

tykajicich se regula¢nich drah a funkci jednotlivych adipokinG u ¢lovéka zahalena tajemstvim a v

sou¢asné dobé je predmétem dalsiho vyzkumu fady pracovist.’

Tab. 3: Struény prehled produktd tukové tkané “

43),(49)

Metabolity

VMA, glycerol

Hormony produkované adipocyty

Hormony produkované adipocyty

i stromavaskularni frakci

Proteiny extracelularni matrix

Komponenty systému renin - angiotensin -

aldosteron

Enzymy

Angiogenni faktory
Cytoadhezivni molekuly
Hemostatické faktory
Rustoveé faktory
Chemokiny

Jiné

leptin, adiponectin, visfatin, ASP

IL-6, TNF-q, IL-18

kolagen typu lll, fibronectin

renin, angiotensinogen, angiotensin |, Il

lipoproteinova lipaza, adipsin,
metalloproteinazy

VEGF, HGF

VCAM-1, ICAM-1

PAI-1, tkanovy faktor

FGF, TGF-B, CNTF, MCSF

MCP-1, IL-8, eotaxin, CCL-5

matrix

rezistin, RBP-4, vaspin, omentin, alelin, prolaktin
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2. 2. 6. Adipocitokiny
V dalSim textu se budu vénovat skupiné proteinovych hormon(, které jsou produkovany

burikami tukové tkané. V jednoduchosti je Ize rozdélit na faktory, které G€inek inzulinu podporuji a na

v

ty, které plsobi proti nému. (Rozdéleni dle funkce a nejvyznamnéjSi adpocitokiny jsou na obr.¢: 11).

Pro-hyperglycaemic Anti-hyperglycaemic

Leptin
( ) /

//y Adiponectin
N> visfatin

Resistin

e 9%

TNF-¢, IL-6,
other cytokines

RBP4 el

Ad]pqcytes Omentin

Obr.11: Rozdé&leni adipocytokinti na pro-hypoglykemické a proti-hypoglykemické ©°

2. 2. 7. Adipocytokiny podporujici  €innost inzulinu

2.2.7.1. Leptin

energetickou homeostazu. Byl objeven r. 1994 metodou pozi¢niho klonovani u morbidné ob/ob obézni
mysi a své jméno dostal podle feckého leptos (Stihly, tenky). Je produkovan adipocyty, ale v menSi
mife také v jinych tkanich (zaludek, placenta, kostni dfefi a jatra). Zajimavym poznanim bylo objeveni
exprese leptinu i jeho receptoru v placenté a vajecnicich. VSude, kromé adipocytd, je jeho exprese
zavisla na véku.

bude regula¢ni vliv u malnutriénich stavl, kdy snizeni jeho hladiny spousti fadu déju, vedoucich
k Setfeni energie a umoZzfiuje preziti jedince pfi nedostate¢ném pfijmu energie. Po jidle leptin reguluje
homeostazu krevnich lipid{i, pfi zvySeni hladin TAG v krvi se zvySi sekrece leptinu, jenz stimuluje

ulozeni TAG v tukové tkani a soucasné brani ukladani téchto latek do netukovych tkani. PFi poklesu
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hladiny leptinu nebo tkanoveé rezistenci se tuky hromadi i v tkanich, které k tomu nejsou uzplsobeny.
Mohou se projevit jako generalizované steatdzy, lipotoxicity a lipoapoptdéza. Lipotoxicita
pankreatickych B-bunék, myokardu a kosterniho svalstva vede k DM2, kardiomyopatii, inzulinové
rezistence a Usti v metabolicky syndrom.(S” Hladina leptinu s MS koreluje pozitivné, naopak hladina

adiponectinu negativng.®?

) Pacienti s mutaci v genu pro leptin nebo leptinovy receptor se fenotypicky
manifestuji obezitou, dyslipidemii a inzulinovou rezistenci. Podavanim rekombinantniho leptinu
pacientum s deficienci leptinu byly tyto pfiznaky potlaceny, ovSem u naprosté vétSiny obéznich neni
tento geneticky defekt pfitomen a hladina plasmatického leptinu je v normé nebo zvySena a
v kombinaci s nékterym GIT hormony (amylinem, GLP-1 agonisty...) Mechanizmy zpuasobuijici poruchu
regulace télesné hmotnosti u obéznich jedincl se zvySenou hladinou plasmatického leptinu nejsou
dosud objasnény, pravdépodobné u téchto subjektl vznika stav rezistence k Ucinku leptinu — obdoba
inzulinové rezistence. Studie u obéznich hlodavcl prokazaly naruSeni transportu leptinu pres
hematoencefalickou bariéru (HEB). Krevni koncentrace leptinu vzrista se zvétSujici se obezitou a se
zvétsSujicim se podilem tukové tkané. Syntéza leptinu se déale zvySuje se zvétSujici se velikosti
adipocytl. Hladina leptinu je navic ovlivnéna fadou dalSich faktord, jako je vék, pohlavi, teplota, ve
které se organismus nachazi, nebo poruchy pfijmu potravy (anorexie, bulimie), pfi kterych je
pozménén i transport leptinu pfes hematoencefalickou bariéru. BEhem hladovéni je exprese leptinu na
nizké drovni, silné poklesne i jako odezva na zvySeny vydej energie. Po najedeni dojde k rychlému
obnoveni syntézy a krevni koncentrace leptinu. Timto zplUsobem leptin slouzi jako senzor
kratkodobych zmén v energetickém metabolismu a jako regulator pfijmu potravy. Pfi hladovéni jsou
leptinové receptory nachazejici se v hypotalamu bez navazaného leptinu, protoze jeho koncentrace je
pFilis nizka, coz vyvolava pocit hladu. Nasledkem zvySeni koncentrace leptinu je jeho vazba na
receptory a Utlum pocitu hladu. Leptin také ovliviiuje termoregulaci, ovulaci a dospivani. DalSim
vyznamnym mistem pusobeni jsou B-buriky pankreasu. Leptin na né pusobi jednak pfimo a jednak
nepfimo prfes CNS drahy. Je schopen inhibovat sekreci inzulinu a pokles hladin inzulin zpétnovazebné
dale snizuje koncentrace leptinu. Williams a Callon na mySich modelech prokazali také kostni
anabolickou aktivitu leptinu. U mysSi s knockoutovanym receptorem pro leptin se projevilo snizeni
kostni denzity. Nicméné velka kohortova studie v Memphisu a Pittsburghu na starSich lidech (70-79let)
souvislost hladin leptinu s kostni denzitou nepotvrdila. Naopak, navrhla adiponectin (viz dale) jako
mozny rizikovy faktor fraktur ve starsim véku nezavisly na télesné konstituci.®"®3-(#.59).89)

Leptinovy receptor (a tudiz moznost ovlivnéni bunéénych pochodu leptinem) na svém povrchu
nesou myocyty, adipocyty, hepatocyty i pankreatické -bunky. V tukové burice (zvifeci model) leptin
interaguje s UCinky inzulinu na bunécny metabolismus (glukézovy transport, aktivace glykogen-
syntazy, lipogeneze, inhibice lipolyzy) i s vazbou inzulinu na membranové receptory. Leptin
negativnim zplsobem ovliviiuje také lidské pankreatické B-buriky, kde dochazi ke snizeni sekrece
inzulinu jako odpovédi na stoupajici glykemii. V myocytech (in vitro studie) leptin (podobné jako
adiponectin) aktivuje kli€ovy enzym regulujici energeticky metabolismus — 5'-AMP-aktivovanou
proteinkinazu (AMPK) a tim zvySuje oxidaci TAG ulozenych ve svalu. Pfi pozitivni kalorické bilanci

produkce leptinu v tukové tkani stoupa a cirkulujici leptin zvySuje utilizaci mastnych kyselin ve svalové
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tkani aktivaci AMP-kindzy. Leptin by timto mechanizmem za fyziologickych podminek mohl
zprostfedkovavat ochranny vliv na kosterni svalstvo pfed patologickou akumulaci triglyceridd s
negativnim dopadem na inzulinovou senzitivitu. Tento efekt neni zatim podpofen pfimymi ddkazy na
lidskych subjektech.

Hlavni funkéni formou receptoru je jeho dlouha forma LRb. Receptor je tyrosinkindzového
typu, nekovalentné je k nému vazana tyrozinkinaza JAK2 (Janus kinaza), ktera pfi aktivaci receptoru
fosforyluje tyrosinové zbytky jednak ve své vlastni struktufe, tak i samotny LRb receptor (receptor
s navazanou tyrosinkondzou je na obr.12). Aktivace leptinového receptoru vede krepresi
orexigennich drah (napf. drahy neuropeptidu Y [NPY] a agouti-peptidu [AgRP]). Dale indukuje
anorexigenni cesty (napf. zmény hladin pro-opiomelanokortinu [POMC] skrze phosphatidylinositol-3-
kindzu [PI3K] a signalni transducery a aktivatory transkripce [STAT]). Tyto drahy zprostfedkovavaji
reakce na pfijem potravy a zmény mnozstvi télesného tuku. A to pfedevsim zmeény glukozévé
homeostazy. Farmakologidka inhibice PI3K blokuje leptinovou supresi pfijmu potravy, naopak jeji

aktivace v hypotalamu je spjata s anorexi.®®¢"

leptin

leplin co-receplor

leptin co-receptor
apk lapRb E H

plasma memarang

phasphotyrosine - effector
pY985 - SHPZ
Y1138 - STAT
Kinase domain = JH1 Eflﬂﬁ -‘SSTiTg
pseudo domain = JH2

Obr.12: Leptinovy receptor ©”

Leptinovy receptor je tvofen dvéma proteiny (receptorem a koreceptorem). Po navazani leptinu dojde
k dimerizaci receptoru a koreceptoru (vpravo), coz vede k aktivaci cytosolické tyrozinkinazy JAK2. Pokud jsou
receptory volné (vlevo), udrzuji své FERM domény v autoinhibovaném stavu, nasledna dimerizace vede ke
zméné orientace intracelularni ¢asti, ktera uvolni funkéni doménu tyrozinkinazy a ta fosforyluje tyrozinové zbytky
na receptoru b (LepRb) na 3 tyrozinovych zbytcich (Y985, Y1138 a Y1077).
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Leptin plsobi také v CNS, predevSim v arcurate nucleus (ARH) v oblasti basomedialniho
hypothalamu. NaruSeni dradhy PI3K se manifestuje inzulinouvou desenzitizaci, naruSeni drahy zase
JAK-STAT spiSe hyperfagii a obezitou.

Jelikoz produkce leptinu visceralni tukovou tkani je v porovnani s podkozni tukovou tkani

vyznamné nizSi, nalézdme u pacientd s centralnim typem obezity nizsi plasmatické koncentrace

leptinu. Jednim z moznych vysvétleni vysSiho rizika kardiovaskularnich a metabolickych chorob u
pacientu s centralnim typem obezity by mohl byt mensi ochranny vliv kosterni svalové tkané kvuli nizsi
koncentraci leptinu. V hepatocytech (zvifeci model) leptin snizuje aktivitu stearoyl-koenzym A
desaturazy, klicového enzymu v syntéze TAG a VLDL c¢astic, jehoz experimentalni deaktivaci je
produkce téchto slou¢enin omezena a reciprocné je potencovan metabolismus hromadicich se
prekurzorq, tj. mastnych kyselin. Blokace tohoto enzymu pfinasi tak dvoji benefit: snizeni obsahu TAG
v jatrech a pokles potencialné aterogennich VLDL &astic v cirkulaci. Klinickou relevanci téchto in-vitro
experimentl bude vSak jeSté nutné ovéfit in vivo. Jak je z uvedenych pfikladd patrné, nékteré ucinky
leptinu jsou inzulin senzitizujici, napf. vliv na metabolismus svalové ¢i jaterni bunky, jiné by naopak
vedly ke zhorSeni inzulinové citlivosti (G€inek na pankreatické 3-bunky a adipocyty).

Hladiny leptinu v séru vykazuji zmény v zavislosti na cirkadialnim rytmu. Klinické studie
pacientd sriznymi typy obezity (androidni, gynoidni) a neobéznich jedincl prokazaly rozdily
v amplitudach koncentraci leptinu. Gynoidni obezita je spojena s vySSi amplitudou (podobnou

amplitudé kortisolu), zatimco androidni obezita vykazuje amplitudu ploSSi. Znalosti téchto dennich

(58)

rozdild mohou byt vyuZzity ve zlepSeni chronofarmakologickych opatfeni.

Obr.13: Struktura leptinu (60)

Leptin je bilkovinnym
hormonem o velikosti 167
aminokyselin, jeho terciarni
strukturu tvofi Ctyfi antiparalelni
alfa-helixy, které jsou spojeny
dvéma dlouhymi a jednim
kratkym spojem.

Jako kazdy protein je
i leptin kédovan v DNA - gen
pro leptin je lokalizovan na
sedmém chromozomu, v pozici
7q931.3.
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2.2.7. 2. Adiponectin

Adiponectin byl objeven v roce 1995. V literatufe je mozné ho najit jeSté pod nazvy Acrp30,
AdipoQ, apM1 a Gelatin-binding protein 28 (GBP28). Je produkovany pfedevsim zralymi adipocyty a v
lidské plazmé je pfitomen v pomérné velkém mnozstvi, tvori pfiblizné 0,01 % vSech plasmatickych
bilkovin. V menSim mnozZstvi jej produkuje i bunka svalova. V experimentech bylo prokazano, ze
hladiny adiponectinu i jeho exprese jsou vyrazné snizené u morbidni obezity, IR a ateroskler6zy. Tyto
odchylky Ize podavanim adiponectinu normalizovat. Naopak zvySen je u Stihlych lidi a sportovcu.
Adiponectin vyznamné reguluje metabolismus sacharidu a lipidQ, zvySuje utilizaci a transport glukozy i
VMK do svalovych, jaternich a tukovych bunék. V hepatocytech potlacuje glukoneogenezu. “9)

Funkce adiponectinu je spjata s aktivaci AMPK. AMPK se aktivuje pfi poklesu bunééného ATP
a ovliviuje fadu metabolickych drah, véetné exprese genu, a takto navodi obnovu energetické
rovnovahy v burice.

Vliv adiponectinu je zprostfedkovan dvéma receptory - adiponectinovy receptor 1 a 2
(AdipoR1 a AdipoR2). AdipoR1 je ubikvintarni, AdipoR2 se vyskytuje nejhojnéji v jatrech. Snizeni
poctu téchto receptort vede k projevim obezity a IR (prokdazano na mysSich modelech). Stimulace
jaternich AdipoR2 zvySuje expresi genu zapojenych do procesu vychytavani glukozy v jatrech (enzym
glukokinaza, PPAR-a receptor a jeho cilové geny). Aktivace AMPK snizuje endogenni produkci
glukdzy v jatrech, zatimco exprese obou receptort zvySuje oxidaci mastnych kyselin, snizuje mnozstvi
jaternich TAG a zlepSuje IR. Cileny knockout AdipoR1 sniZuje U¢inek adiponectinu a vede ke zvySeni
endogenni produkce glukézy a IR. Knockout AdipoR2 zpusobil snizeni aktivity PPAR-a signalizaéni
drahy a IR. Souc¢asné zablokovani obou receptort vede k jesté silngjsi intoleranci glukézy a IR. U IR
obéznich pacientl jsou hladiny adiponectinu snizené a jeho receptory jsou méné aktivni a v menSim
poc¢tu (downregulace). ZvySeni mnozstvi adiponectinu/adiponectinovych receptorl nebo posileni
funkce adiponectinovych receptorl mulze predstavovat zajimavou léCebnou strategii pro IR u
obéznich.®?

Plasmatickda koncentrace adiponectinu negativné koreluje s BMI, koncentraci triglyceridu,
laénou glykemii, laénou inzulinemii a ostatnimi parametry IR, naopak s hladinou HDL cholesterolu je
adiponectin  asociovan pozitivné, pravdépodobné diky schopnosti adiponectinu aktivovat
lipoproteinovou lipazu. Adiponectin tvofi mezi ostatnimi adipokiny vyjimku v tom smyslu, Ze jeho
koncentrace v plazmé obéznich osob, pacientd s DM2 &i ischemickou chorobou srdecni je snizena.
Adipocyty za téchto stavi nejsou schopny produkovat adiponectin v odpovidajici mife. Adiponectin
pusobi preventivné proti rozvoji ateroskler6zy. Zabrariuje transformaci makrofagu v pénité bunky a
shizuje expresi povrchovych adheznich molekul na povrchu makrofagu, ¢imz zasahuje do ¢asnych
stadii vzniku aterosklerotického platu. Diky své homologii s kolagenem adiponectin adheruje k
subendotelidlnimu prostoru poSkozené cévy a omezuje nezadouci hyperplazii médie bé&hem
reparacnich pochodd.

Adiponectin se v lidské plazmé vyskytuje v nékolika polymernich izoforméch. Za nativnich
podminek se v monomerni formé nevyskytuje. Zakladni stavebni jednotka adiponectinu (obr.14) se

sdruzuje po 3, 6 a vice molekulach dohromady a tvofi trimer, hexamer a polymery o vysSi molekulové



hmotnosti. Spojeny jsou fibrilarni ¢asti. Experimentalni i epidemiologické studie poukazuji na Uzkou
souvislost mezi stupném polymerace adiponectinu a jeho biologickym G¢inkem. Nékteré bunééné
efekty (potlaceni apoptézy endotelidlnich bunék, snizeni plasmatické koncentrace glukdzy) jsou
zprostfedkovany prevazné vysokomolekularni formou adiponectinu. Podobné zavaznost inzulinové
rezistence u obéznich subjektt a pacientt s DM2 koreluje s relativnim zastoupenim
vysokomolekularni formy adiponectinu, nikoli s jeho celkovym mnozstvim. Mnozi se tedy hypotézy
i zjisténi, ze Zeny vykazuji signifikantné vySSi plasmatickou hladinu vysokomolekularni formy
adiponectinu nez muZi.

Z klinického hlediska pfedstavuje adiponectin slibnou cilovou molekulu, jejiz plasmatickou
koncentraci a zastoupeni polymernich izoforem Ize farmakologicky efektivné ovlivnit. Skupina
modernich antidiabetik oznaovana souhrnné jako thiazolidindiony, (napf. rosiglitazon) soucasné s
poklesem inzulinové rezistence vyrazné zvySuje hladinu celkového adiponectinu v plazmé a
zastoupeni vysokomolekularni izoformy. Méné presvédcivé jsou vysledky praci popisujicich vliv
redukce hmotnosti pomoci dietni intervence, pohybové aktivity, zmény Zivotniho stylu & pomoci
chirurgického zakroku na plasmatickou koncentraci adiponectinu a zastoupeni jednotlivych izoforem.
Néktefi autofi dokladaji moznost ovlivnéni hladiny adiponectinu pomoci téchto intervenci, v jinych
pracich naopak zustala koncentrace adiponectinu beze zmény i prez zlepSeni IR a dalSich

metabolickych parametrl. Podavani samotného adiponectinu by mohlo zmirnit obezitu, dyslipidemie, i

poruchy glukozévé homeostdzy. Omezenim terapeutického pouziti je nutnost podavani velmi
(43),(53),(49)

vysokych davek adiponectinu a technologické obtize pfFi syntéze multimernich forem.

Obr.14: Struktura adiponectinu®”

Je tvofen dvéma odliSnymi
doménami. N-termindlni fibrilarni doména
je homologni s kolagenem VIII,
C-termindlni oblast je globularni a

homologni k faktoru komplementu C1q.
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2.2.7. 3. Visfatin/PBEF/INAMPT

Pocatkem roku 2005 byla skupinou
japonskych védct v tukové tkani popséana produkce
proteinu visfatinu a dokumentovany UcCinky
relevantni k patogenezi inzulinové rezistence.
Protein byl znam jiz dfive jako PBEF (pre-B-cell
colony-enhancing factor), ktery stimuluje maturaci B
lymfocytl a také jako NAMPT (nicotinamide
phosphoribosyltransferase).  Visfatin  je  tedy
multifunkénim proteinem, ktery je nyni fazen mezi
adipokiny. Jeho struktura odpovida stuktufe

dimerického typu fosforbosyltransferazy, jejimz

Ukolem je syntéza NMD (nikotinamid- )

Obr.15: Strukura visfatinu

mononukleotid) a NAD nikotinamidadenin-
dinukleotidfosfat dinukleotid). Béhem této reakce
dochazi k vazbé nikotinamidu s 5-fosforibosyl-1-pyrofosfatem za vzniku NMD, ktery je prvnim krokem
v syntéze NAD.

Hladiny visfatinu koreluji s visceralni obezitou, DM2 a MS u laboratornich zvifat i lidi. Visfatin
zvySuje glukdzovy transport v myocytech, lipogenezu a diferenciaci adipocytl v tukové tkéni a zaroven
snizuje produkci glukdézy v hepatocytech, a ma tedy inzulin senzitizujici G€inek. Hladiny visfatinu

stoupaji pfi hypoxii, zanétu a hyperglykemii, naopak klesaji po podani inzulinu, somatostainu a statina.
(54), (62), (63)

Visfatin se vaze pfimo na extracelularni ¢ast inzulinového receptoru, ma podobnou afinitu jako
inzulin, liSi se od né&j vazebnym mistem na receptoru. Visfatin zfejmé takto zprostfedkovavéa aditivni
inzulino-mimeticky efekt na cilové tkané. Pfesny mechanizmus neni zatim objasnén a je pfedmétem
vyzkumu. DalSim zkoumanym mechanizmem je také stimulace sekrece NAD. Inhibice NAMPT aktivity
vedla k poklesu NAD sekrece a poklesu gluk6zou stimulované sekerce inzulinu.®¥ 9

DalSi z moznych funkci je podpora diferenciace adipocytl a lipogeneze ve visceralni tukové
tkani, ¢imz dochazi k rozSifeni depozitni schopnosti visceralniho tuku a moznosti absorbovat vétsi
mnozstvi lipida, které by jinak mohly nepfiznivé ovliviiovat metabolismus ostatnich inzulin
dependentnich tkani.

Visfatin je peptidem endokrinnim, parakrinnim a téz autokrinnim, s mnoha funkcemi,

zahrnujici mimo jiné proliferaci, biosyntézu NAD a NAM a té hypoglykemicky efekt.®?
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2.2.7.4. Omentin

Omentin je proteinem sekretovanym v depotni tukové
tkani a to pouze vtuku viscerdlnim. Odtud méa také néazev,
jelikoz visceralni tuk je také oznacovan jako omentalni tkan.
DalSim specifikem omentinu jsou bunky, které jej produkuiji.
Netvofi se ani v adipocitech, ani v makrofazich, nybrz

v podplrnych cévnich bunkéach. Podobné jako visfatin méa

pozitivni vliv na pfijem glukézy adipocyty, ale nevykazuje inzulin

(69)

. L, Lo . ) . Obr.16: Struktura omentinu
mimeticky efekt, pouze zvySuje citlivost bunék k inzulinu.

Strukturalné (obr.16) je to glykoprotein tvoreny
295 aminokyselinami N-vazanym oligosacharidy, zakladni strukturni jednotkou je 120kDa homotrimer,
ve kterém jsou 40kDa polypeptidy vazany disulfidickymi mustky.©®

Omentin umoznuje inzulinem stimulovany transport glukézy a Akt fosforylaci v lidskych
podkoznich a visceralnich adipocytech a tak muze zlepSit inzulinovou senzitivitu. Plasmatické hladiny
omentinu-1, hlavni cirkulujici isoformy, intenzivné koreluji s obezitou a IR. Exprese omentinu z jeho
mRNA (pfitomna hlavné ve visceralnich adipocytech) se u nadvahy a obezity zvy3uje.®” Podani
glukézy a inzulinu v omentalni lidské tukové tkani vyustilo ve vyrazny na davce zavisly pokles
omentinu-1. Fyziologickou Glohu omentinu v metabolismu glukézy, jeho cilové tkané, receptor, nebo
piisludné signalni drahy je treba jesté urcit.® %
Omentin je sekretovan v burfikdch cévniho endotelu (obr.17) a vyznacuje se pfimymi

vasodilatagnimi tginky zprostfedkovanymi uvoln&nim oxidu dusnatého.®®

Obr.17: Struktura tukové tkané ©

Na obrazku jsou vyznacéeny krevni cévy — misto sekrece omentinu, velké Zluté burky - adipocyty,
apoptoticky adipocyt, modre je mezi burfikami patrna stromalni hmota, zelené makrofagy, a jako zelené tecky jsou
znazornény adipocytokiny)

" i) x \
Apoptotic_Stroma

fL«, . _adipocyte :hl ) i/
e " - %,. q

rece omentinu ' ¢ |
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2. 2. 7. 5. Protein stimulujici acylaci

Protein stimulujici acylaci (acylation stimulating protein, ASP ¢i C3adesArg) je jednim
z faktor(, které maji pfimy vliv na diferenciaci adipocytt. Je to 8,9 kDa velky hormon produkovany
adipocyty po interakci faktoru komplementu C3 a faktoru B a faktoru D (téZ znamy jako adipsin). C3 se
navaze na faktor B a nasledné je rozStépen serinovou proteazou adipsinem. Vysledkem interakce je
C3adesAr (ASP). Stépeni komplementového proteinu C3 probiha v extracelularnim prostoru. Adipsin
je tedy dalSim proteinem sekretovanym adipocyty, jeho expresi, stejné jako expresi C3 a faktoru B,
podporuji chylomikrony. Funkéni studie ukazuji, ze ASP stimuluje pfijem mastnych kyselin, glukozy a
syntézu TAG jinym mechanizmem neZ vazbou na C3 receptor.

Tercialni struktura proteinu je tvofena tfemi alfa helixy spojenymi tfemi disulfidickymi mustky.
Jeden z helix( je prodlouzen o Usek variabilni konformace, zakon€eny kaxboxyskupinou. N-terminélni
Cast vaze TAG a aktivuje ASP receptor, aktivita nativni C-terminélni ¢asti se zatim neprokazala,
nicméné chemické zvySeni jeji hydrofobnosti vede k navazani na receptor, tudiz se pfedpoklada jeji
vliv na receptorovu vazbu in vivo. (62)

ASP cirkuluje v krvi a bylo prokazano, ze zvySuje syntézu TAG. Pres fosfodiesterazu inhibuje
hormon-senzitivni lipdzu a stimuluje diacylglycerolovou acyltransferasu. Tyto funkce naznacuji, Ze
ASP prispivad k ukladani energie ve formé tuk(. Na mySich modelech vedlo genetické vyfazeni
proteinu C3 k vyvoji redukovaného mnozstvi tukové tkané, zhorSenému pfijmu TAG a odolnosti vici
obezité vyvolané vysokotuénou stravou. Byl prokazan vliv ASP na diferenciaci adipocytd in vitro.
Pfesny podil ASP na regulaci glukozévé homeostazy neni zndm. ASP deficientni mySi vykazuji
snizeni hladiny inzulinu nala¢no a lepsi toleranci glukdzy, coz by naznacovalo, Ze ASP sniZuje citlivost
k inzulinu. Tento Uc€inek je mozna zprostfedkovan TAG, protoze intracelularni akumulace lipidd v
nékterych tkanich, v€etné jater a svall je spojena se sniZenou inzulinovou sensitivitou. Hladiny TAG
jsou ovliviiovany stimulaci receptoru C5L2. ©3 ¢4 (70

ASP je také dalSim dikazem o Uzké spojitosti imunitniho systému s tukovou tkéni. Adipocyty
vyluéuji vice faktor(, které maji jak stimulacni, tak aktivacni U¢€inky na imunitni systém. Tukova tkan je
také schopna sama tvofit chemokiny a cytokiny (v adipocytech, sousednich bunkach nebo
vinfiltrovanych makrofazich). ASP receptor C5L2, pfitomny na adipocytech, preadipocytech,
makrofazich a mnohych dalSich myeloidnich a non-myeloidnich bufkach je také receptorem pro C5a
v bunkach imunitniho systému. Proto se jevi jako vyznamné pojitko mezi imunitnim systémem a

tukovou tkani.

2.2.7.6. Vaspin/SerpinAl12

Visceralni tukova tkan je mistem produkce vaspinu (Visceral adipose-specific serpin),
inhibitoru serinovych proteas. Inhibitory serinovych proteas, tzv.serpiny (serine protease inhibitors),
jsou rozsahlou rodinou proteina, do které patfi napfiklad plasmatické proteiny antithrombin a
antitrypsin. Velmi ¢asto byvaji serpiny sou¢astmi sloZitych proteolytickych kaskad. Mohou jiné proteiny

inhibovat, rozkladat nebo naopak aktivovat ¢i pozménovat jejich funkci. 6a472)



Exprese a sérova koncentrace vaspinu klesd pfi DM2 a pfi snizeni télesné hmotnosti. Na
normalni hodnoty se opét dostane podanim inzulinu nebo 1é¢iv zvySujicich citlivost k inzulinu. Pfi
podani obéznim mySim doSlo k Upravé glukézové tolerance, citlivosti k inzulinu a normalizaci
glykemie. Vaspin ovliviuje i expresi dalSich faktor( ddlezitych v inzulinové rezistenci (TNF-a, leptin,
rezistin a dalSi). Vaspin zlepSuje nékteré poruchy provazejici MS zvySenim citlivosti tkani k inzulinu.
Pfedmétem mnohych studii je identifikace vaspinového substratu, ktery se nejspiSe podili na roli

vaspinu v regulaci IR.5364)

2. 2. 8. Adipokiny potla €ujici p tisobeni inzulinu

2. 2. 8. 1. Rezistin

Tento adipocytokin byl identifikovdn v roce 2001 tfemi nezavislymi pracovisti jako
predpokladané pojitko mezi obezitou a IR. Je ¢lenem vétSi skupiny rezistin-like molekul (RELM),
bohatych na cystein. Objeven byl jako jeden z faktor(l, které byly v tukové tkani nejvyraznéji snizeny
po podavani thiazolindionl. Pocate¢ni studie ukazovaly zvySenou hladinu rezistinu u obéznich
hlodavc(, dale snizeni hladiny rezistinu vlivem thiazolidin a také redukci hyperglykemie
imunoneutralizaci rezistinu. Pfedpokladalo se, Ze ovlivnéni produkce rezistinu by mohlo byt jednim ze
zplsobl ovlivnéni IR v klinické praxi. PozdéjsSi studie vSak vyznam rezistinu v regulaci inzulinové
senzitivity ponékud zpochybnily. Pfedevsim bylo prok&zano, ze na rozdil od hlodavcu je rezistin u lidi
produkovan prevazné mikrofagy mimo tukovou tkan. Rezistin je tedy spiSe cytokinem produkovanym
imunokompetentnimi bunkami, nez adipocytarnim hormonem. Hlavnim regula¢nim faktorem produkce
rezistinu je aktivace zanétlivé reakce, ktera vede k vyznamnému zvySeni hladin rezistinu. (“9)

Sekretovan je jako homodimer, ve kterém jsou podjednotky spojeny disulfidovymi mustky.
V krevnim obéhu se vyskytuje formé hexamerni a trimerni. Trimerni forma je vice bioaktivni a netvori
disulfidové vazby. Pravdépodobné se Stépeni disulfidovych vazeb vyuziva k aktivaci. U mysi byl
popséan vliv vySSi koncentrace rezistinu na snizeni pfijmu glukdzy do bunék. K této zméné doSlo jinym
mechanizmem, nez ovlivnénim signalu inzulinového receptoru, pravdépodobné snizenim aktivity
glukézovych transportérd. Dale bylo prokazano, Ze rezistin indukuje expresi faktor(, které inhibuji
signalni drahu inzulinu. Na mySich modelech byla také ukazana pozitivni korelace mezi rostoucim
mnozstvim rezistinu a vysSimi hladinami inzulinu, glukézy a lipidl a rozvijejici se obezitou. Vyskytuji
se ale i prace, které tyto korelace nepotvrzuji nebo dokonce vyvraceji. ZvySena exprese rezistinu je
vysledkem diferenciace adipocytd. Vyssi pocet adipocytd u hlodavcl lokéalné zpusobi vyssi produkci
rezistinu, ktery inhibuje inzulinovou signalizaci a pfijem glukdzy a tim brani i diferenciaci dalSich
adipocytll. Timto zpusobem je zajiSténa zpétna kontrola adipogeneze. U lidi byla opét zjisténa
pozitivni korelace mezi obezitou a vySSi hladinou krevniho rezistinu. BEéhem hubnuti navic doslo k
vyznamnému shizeni koncentrace rezistinu. Vysledky studii na lidech se vSak s vysleky studii na
hlodavcich rozchazeji a proto je vliv rezistinu na lidskou obezitu stale nejisty. Stejné tak nebyl u lidi

prokazan vliv rezistinu na metabolismus glukézy, pasobeni inzulinu nebo DM. Pravdépodobné bude



v nejblizSich letech pusobeni lidského rezistinu pfedmétem intenzivniho védeckého zkoumani.

V nékolika studiich na lidech byl popséan vliv zanétlivych cytokinl na hladinu rezistinu, kter4 vyznamné
korelovala napf. s IL-6 a C-reaktivnim proteinem. Dale bylo prokazano, Zze TNF-a a IL-6 silné stimuluji
expresi rezistinu. Je zndmo, Ze pfi obezité dochazi ke zvySeni hladiny prozanétlivych cytokind, je
pravdépodobné, Ze rezistin mize pusobit jako signalni molekula, iniciujici imunitni odpovéd a produkci
prozanétlivych cytokind, napf. C-reaktivni protein (CRP), solubilni TNF2 receptor, IL-6, lipoprotein
asociovany s fosolipazou A2. ZvySeni hladin rezistinu se objevuje u sepsi, septického Soku, ICHS,

rezistin muze byt asociovan s revmatoidni artritidou.“® ¢

Obr.18: Rezistin se sklada ze 114 aminokyselin, na obrazku je viditelnd homodimerni struktura (73)

2. 2. 8. 2. Protein vazajici mastné kyseliny

Protein vazajici mastné kyseliny (Adipocyte fatty acid binding
protein, A-FABP) nalezi do superrodiny intracelularnich proteind vazajici
hydrofobni ligandy, jako jsou volné mastné kyseliny (VMA), Zlucové soli
a retinoidy. Maji podobnou velikost kolem 15 kDa. Terciarni struktura,

pfipomina zakrouceny valec s vnitfnim hydrofobnim jadrem, zjedné

strany je uzavren alfa-helixem. Ligandy jsou vazany do vnitfni, vodou

« sy (74)(75)
naplnéné dutiny. Obr. 19: struktura A-FABP @

Tyto proteiny jsou exprimovany mnohymi tkdnémi a z odtud
plyne také jejich pismenné oznaceni. Vedle adipocytarniho proteinu A-FABP zname izoformu L
(liver), 1 (intestinal), H (muscle and heart), E (epidermal), Il (ileal), B (brain), M (myelin) a T (testis). (79)
Zatim je znamo kolem 15 &lenu rodiny. Velka rozmanitost substratd vyZzaduje rozmanitost proteind,
které je solubilizuji a transportuji v rliznych nitrobunéénych prostfedich. Ackoliv jsou tyto proteiny
v cytosololu hojné vyjadieny nejsou zatim vSechny fyziologické funkce téchto proteind rozkryty.
Adipocyty syntetizuji a ukladaji metabolickou energii ve formé TAG v reakci na pfijem Zivin. Na
od&erpavani Zivin z organismu adipocyty reaguiji lipolyzou. Cinnost adipocytd je Fizena hormonalné.

Inzulin podporuje internalizaci a esterifikaci mastnych kyselin, skladovani TAG, zatimco katecholaminy
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a glukagon podporuji hydrolyzu a odtok intracelularnich lipidd, binding proteins jsou uréené pravé k
usnadnéni intracelularniho nakladani s témito lipidy, i kdyZz pfesny mechanizmus vymény lipidu je
vétsinou neobjasnén. ¥

A-FABP a je ve velké mife sekretovan tukovou tkani. Ve zralych adipocytech tvofi az 6%
vSech produkovanych proteind. A prfestoze je A-FABP povazovan za Cisté cytosolicky protein,
nedavno byla jeho pfitomnost prokazana i v krevnim fecisti. Jako u ostatnich proteint tukové tkané je
u néj prokdzana spojitost s inzulinovou senzitivitou, lipidovym a glukézovym metabolismem. MysSi
s deficientnim A-FABP (-/-) jsou chranény pfed rozvojem hyperglykemie, hyperinzulinemie a IR u
obezity. Adipocyty téchto mysi vykazuji vyrazné nizsi G€innost lipolyzy in vivo a in vitro a produkuji
2 - az 3-nasobné nizSi mnozstvi VMA, coz naznaduje, ze A-FABP zprostfedkovava eflux mastnych
kyselin v normalni fyziologii. Dale bylo u téchto A-FABP deficientnich mysi zjisténo potlaceni akutni
sekrece inzulinu pfi R-adrenergni stimulaci.

A-FABP je pfitomny i v makrofazich, které jsou adipocytim biologicky a funkéné podobné.
Tento protein m& vyznamnou roli v rozvoji aterosklerézy. Exprese A-FABP v makrofazich mlze byt
vyvolana oxidovanymi LDL a stimulaci Toll-like receptord, potlatena mulze byt statiny. V téchto
bufikach A-FABP moduluje tvorbu zanétlivych cytokinG a akumulaci ester(i cholesterolu. U mysi
s deficienci apo E poskytuje ablace A-FABP genu pozoruhodnou ochranu proti ateroskleréze, ktera je
pro tento kmen mysi typickd. Studie na zvifatech ukazuji, Zze A-FABP, prostfednictvim integrace
metabolickych a zanétlivych cest, poskytuje klicové spojeni mezi riznymi sloZzkami metabolického

syndromu. Nicméné klinicky vyznam téchto nalezu je tieba teprve potvrdit.”? ")

Obr.20: Schéma bunécnych funkci A-FABP v adipocytech a makrofazich

a) Tukova burika:
Kromé regulace pfisunu VMA ma A-FABP dalSi mozné funkce, jako je ovlivnéni katalytické
aktivity hormon-senzitivni lipazy (HSL), interakce s nékolika signalizac¢nimi kaskadami, které
kontroluji zanétlivé reakce (potencialné pfes JNK/inhibitor kappa kinazy [IKK])
a zprostrfedkovani pusobeni inzulinu v tukovych burikach.

b) Makrofag:
A-FABP reguluje zanétlivé reakce pres IKK-nuklearni faktor-kappaB (NF-kappaB) drahy
a zmirnuje efflux cholesterolu prostfednictvim inhibice peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma (PPAR-gama), jaterniho X receptoru alfa (LXR-alfa)

c) Makrofag i adipocyt:
A-FABP mé& rozhoduijici roli pfi buné&né odpovédi na lipidy, a to zejména v endoplazmatickém
retikulu (ER).""
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2. 2. 8. 3. Protein vazajici retinol 4

Retinol binding protein 4 (RBP4) néalezi do vétsi rodiny
RBP a jako jediny z nich se nachazi v plazmé. Transportuje
aktivni metabolity vitaminu A-retinoidy, coz jsou latky s mnoha
vyznamnymi funkcemi (napf. podil na embryogenezi). RBP
proteiny solubilizuji a navazuji na sebe malé hydrofobni molekuly
retinoidd s velkou afinitou. Tradiéné se predpokladalo, Ze jejich

jedinou funkci je transport retinoidd v hydrofilnim prostfedi,

nicméné v posledni dobé se stéle vice potvrzuje, ze maji i

mnoho jinych fyziologickych funkci.®®%

U RBP4 byla kromé transportni funkce prokazana i

Obr.21: Strukrura RBP-4,
spojitost s DM2 a inzulinovou rezistenci. ZvySena exprese nebo s navézag%mi molekulami

rertinolu (

podani rekombinantniho RBP4 syntetického analoga vyvolava

inzulinovou rezistenci, pokles hladin zvySuje citlivost k inzulinu.

Po podani antidiabetik se koncentrace RBP4 normalizuje. U mysi s knockoutovanym GLUT4
receptorem (tukové GLUT4 - /-) s projevy DM a IR jsou hladiny RBP4 prokazatelné zvySeny. Stejné
tak po injekci rekombinantniho RBP4 dochazi k IR. Naopak delece genu pro RBP4 (Rbp4) zvySuje
inzulinovou senzitivitu. Fenretinid, synteticky retinoid zvySuje vylu€ovani RBP4, normalizuje hladiny
RBP4 a zlep3uje inzulinovou rezistenci a glukdézovou intoleranci u mySi s obezitou po hypertuéné

stravé. Tyto vysledky naznaduji, Ze by snizeni RBP4 mohlo byt novou strategii pro I1é¢bu diabetu 2.

typu.

K hlavni produkci RBP4 dochazi v jatrech, ale byla popsana i syntéza adipocyty.®®-?

2. 2 .8. 4. DalSi nové proteiny tukové tkan &

Adiponutrin byl popséan v bilé tukové tkani, jeho funkce zdstavaji nejasné, s predpokladanym
Gucinkem na IR. Je zkoumana jeho spoijitost s nealkoholickymi onemocnénimi jater.(gz)

Hepcidin byl poprvé popsan jako mocovy antimikrobiélni peptid. Jeho hladiny se zvySuji s
obezitou a koreluji se hladinami CRP a IL-6. Hepcidin reguluje homeostazu zeleza tim, zZe zabranuje
uvoliiovani Zeleza z makrofagu, vstrebavani Zeleza do enterocytil a transport zeleza pres placentu. &

Angiopoetin-like peptid-4  indukuje PPAR-a v jatrech a PPAR-c v tukové tkani. Poprvé byl
identifikovan jako misto zasahu antidiabetik ze skupiny thiazolindionG. Jeho hladiny koreluji
s hladinami lipoproteind. Jeho injekéni aplikace zvySila hladiny TAG, coz ukazuje na jeho misto
v signalni draze, ktera reguluje metabolismus lipidd a jejich skladovani.®®®

Apelin je produkovany adipocyty, cévnimi stromalnimi burikami, a srdcem. Jeho hladiny se
zvySuji s rostouci hladinou inzulinu a také s obezitou. Hladiny srde¢niho apelinu jsou snizeny
angiotenzinem Il a zvySovany blokatoty AT1. Apelin ma pozitivnhi hemodynamické Gginky. (3)

Jak jiz bylo zminéno v Gvodu, tukova tkan produkuje obrovské mnoZzstvi rliznych proteind,
z nichz vétSina zdstava neprozkoumana. Z téch nejnoveéji objevenych je to napfiklad Agouti protein,

chemerin/Tig-2, serpin A8/angiotensinogen, serpin E1/PAl-1 a mnohé dalsi.®
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2. 2. 9. Rozdily v produkci protein 0 v tukové tkani obéznich a neobéznich

Na zavér kapitoly jsou v pfehledném schématu (obr.22) shrnuty nejvyraznéjsi rozdily v
produkci proteind v tukové tkani obéznich a neobéznich.

Na levé strané obrazku jsou adipocyty Stihlého ¢lovéka. Maji pravidelnou velikost a zdravou
Uroven poc¢tu makrofagu v tukové tkani (AT). Na pravé strané jsou adipocyty obézniho ¢lovéka. Bunky
jsou rozSifené, mnohé prochazi riznymi stadii apoptézy a viditelné je i velké mnozstvi makrofagl. U
Stihlého jsou vysoké hladiny adiponectinu, nizké hladiny leptinu a rezistinu, jatra a svalovina jsou
schopny udrzet zdravou homeostazu aterogenniho pusobeni lipidd. Oproti tomu u obéznich jedincu
jsou hladiny adiponectinu nizké, hladina rezistinu a visfatinu vysoka. Tento aterogenni stav dale

prohlubuju IR ve svalech a jatrech. (66)

Obr.22: . Rozdily v produkci proteint
v tukové tkani obéznich a neobéznich 6)

lean okesa L

ﬂ\l /blood vaszal 3?} /“F) F\ E:?

7/, apoptotic X — \?'\
T r'{ l.:allm )w; ; ||I I\ =
L /<; j ‘i;ll‘f I||||_\I§ /“/ ﬂ“xl adipoes

adipose < ::' > 5\ Eﬁ oy | - fissUe
tissug I || '\‘\ j macrophages {;‘} /\\ | | Iy \':\'\-\._ﬁ'l 5
|

| Il| (AT)

(AT, Q){J || fll{‘ _5\\ \\ \lr , ||\\ |
adipocyies I—b| mamphag%@ \u-f’l L N adipocytes
l\
\ J . 4

Liver

ineulin
resistance,
]- Mlpono:“tm
0 A 1 1 I_n-'nr i
adiponectin Lm:ﬂin,l""--..___‘_‘4‘.-'.I e Room‘n‘” CRP v
" TNFe FIEZS

4
! Inflammation \Q'

ThEe X/
L6

. Resiztin/FIZZ3 H
Artarics ¥ +

Antl- Muscla Lier [Atharozzlerosis)
aherogenic  Insulin regponsivenass

Muscle

insulin

'\ rasistance

—

ronpanoivencos

49



3. Experimentalni ¢ast



3. 1. Testovaneé latky

V sou¢asné dobé& probiha na Ustavu humanni farmakologie a toxikologie Farmaceutické
fakulty VFU Brno testovani latek typu aryloxyaminopropanolu na mysich modelech jako potencialnich
R3 — adrenergnich agonistd. Tyto latky jsou syntetizovany na Ustavu chemickych I€iv.

Po chemické strance se jednd o hydrochloridy esterd, resp. kyselin 4-{2-[(2-hydroxy-3-(4-
alkylkarbamoyl)fenoxypropyl)amino]ethyl}fenoxyoctovych. V tabulce €.4 jsou tyto derivaty shrnuty, pro
zjednoduSeni prace s vysledky, budou latky oznageny jako C a D, vdiskuzi a zavéru pro veétsi

nazornost uziji jejich delSiho oznaceni C511 a D525 (propy! a butyl derivat).

Zakladni struktura aryloxyaminopropanolového typu:

},,EJLV,DF.: Hal

Tab.4: Prehled potencialnich R3 — adrenergnich agonisti: ©”

Pracovni Oznacéeni v R1 R2 Sumarni vzorec Mr
nazev experimentu

A482 -CHs -CH,CHjs Ca3H3;CIN,O; 482,96
B496 -CH,CHjs -CH,CHjs C24H33CIN,O4 496,99
C468 -CHs -CH; C2,H59CIN,O4 468,93
A482A -CH; -H C21H»7CIN,O4 454,91
B496A -CH,CHjs -H C2,H59CIN,O4 468,93
C511 Latka C -CH,CHj3 -CH,CHjs C2sH35CIN,O4 511,01
D525 Latka D -CH, CH,CH;  -CH,CHjs C6H37CIN,O; 525,04

ol



3. 2. Cil prace

Cilem naSeho experimentu navazujiciho na skupinu pfedchozich experiment(, bylo navozeni
stavu podobnému MS u mysSi kmene C57B1/6N a zhodnoceni U€inku latek jim per os podanych
(potencialni B3 — adrenergni agonisté). Sledovany byly hlavni markery dyslipidemie (tj. celkovy
cholesterol, HDL, LDL a TAG), adiponectin a glukéza.

Latka C (C511) a latka D (D525) byly testovany v davkach 10mg/kg/diety.

3. 3. Material a metodika

3. 3. Material a metodika
3.3. 1. Zvirata

V experimentu byl pouzit soubor 40 mySi kmene C57BIl/6J SPF, jenz je nachylny k dietou
navozené obezité, DM2 a AS. Mysi byly samc¢iho pohlavi, podobné staré (cca 5 tydnd) a mély
podobnou hmotnost (19+1g). Experiment probihal v laboratofi splfiujici zasady Spravné laboratorni
praxe a byl schvalen a kontrolovan odbornou komisi VFU Brno, v souladu s pfisluSnymi ustanovenimi

zakona ¢. 77/2004 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjSich predpisu

3. 3. 2. Instrumentalni vybaveni

K odbéru vzorka bylo pouzito klasické laboratorni vybaveni: pitevni misky, nlzky, skalpely
sklenéné zkumavky, nalevky, mikrozkumavky, mikropipety a centrifuga. Hlavni klinické markery jsme
stanovovali sety firmy BioVendor® s.r.o. spektrofotometricky na poloautomatickém analyzatoru
Stardast. Stanoveni adiponectinu jsme provedli spektrofotometricky metodou ELISA na readeru

s pouzitim kitd firmy BioVendor® s.r.o.

3. 3. 3. Ukon €éeni pokusu

Pokus byl ukonéen po 8 tydnech. Zvifata byla po 12-ti hodinovém laénéni usmrcena
dekapitaci, s naslednym odbérem krve (exsanguinaci ze srdce), ktera byla posléze predmétem
biochemického vySetfeni.

Odebrané plna krev byla pro biochemické vySetfeni upravena centrifugaci po dobu 10 minut
pfi 3500 otackach, za konstantni laboratorni teploty. Ziskané sérum bylo odpipetovano, zmrazeno a
pozdéji pouzito k biochemickému vySetfeni sérové hladiny cholesterolu, HDL, LDL, triacylglycerold,

glukdézy a adiponectinu.



3. 3. 4. Vlastni experiment — preanalyticka faze

Soubor 40 vySe zminénych laboratornich mysi byl po pfiblizné tydenni aklimatizaci rozdélen

metodou randomizovaného vybéru do 4 skupin po 10 zvifatech (viz tabulka €. 5)

Skupina ¢&islo 1 (kontrolni/intaktni) byla krmena standardni dietou pro mala laboratorni zvirata

(SPF M1). Zbylé skupiny dostavaly pro navozeni

inzulinorezistence a obezity specialni

hypertuénou/hypercukernou dietou (dale jen ,tu¢na“, slozeni v tab.6) ad libitum.

Tabulka €. 5. Rozdéleni jednotlivych skupin mysi, jejich dieta a oznaceni v experimentu

Skupina Dieta Oznaceni
1, norméalni/ kontrolni standardni N
2, tuéné / kontrolni tuéna T
3 tuéna + 10 mgq latky C/1 kg diety C
4 tuéna + 10 mg latky D/1 kg diety D

Tabulka €. 6. Slozeni krmné smési — hypertuéna/hypercukerna dieta.’

96)

Latka Procentuélni zastoupeni
Sachardza 60
kompletni krmnéa smés MYPO 35

s6jovy extrudovany Skrob z GM bobu, ¢aste¢né loupany 2
Cholesterol 15
Dikalciumfosféat 1

premix doplrikovych latek 0,5

vit. A 25000 Ul/kg
vit. D3 25000 Ul/kg
vit. E 90 Ul/kg
méd ve formé& CuS0O,.5H,0 15 mg/kg
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3. 3. 5. Analyticka faze; biochemicka stanoveni

Vechna stanoveni byla provedena na Ustavu humanni farmakologie a toxikologie na VFU.

3. 3. 4. 1. Stanoveni koncentrace celkového cholest  erolu v séru

Pouzit byl enzymaticky kolorimetricky test. Nejdfive se estery cholesterolu v nehemolytickém
séru enzymem cholesterolesterazou hydrolyzovaly na cholesterol a mastné kyseliny. DalSi pfitomny
enzym cholesteroloxidaza za katalyzy O, vytvafi cholesterol-3-on a H,0,. 4 — aminofenazon pak
s H,0, v pfitomnosti hydroxybenzoatu sodného (NaHB) a za katalyzy kfenovou peroxidazou (HRP)
tvofi barevny komplex (s absorpénim maximem pfi 500 nm), jehoz intenzita zabarveni je umérna
mnozstvi celkového cholesterolu v séru.

cholesterolesteraza

estery cholesterolu *  cholesterol + mastné kyseliny

cholesteroloxidaza,

v

cholesterol + O, cholesterol-3-on + H,0,

kfenova peroxidaza, NaHB

v

H,0, + 4-aminofenazon barevny komplex

\ absorbance

3. 3. 4. 2. Stanoveni koncentrace HDL cholesterolu v séru

HDL se stanovuje homogennim zplsobem elimina¢ni metodou. Nejdfive se ze vzorku séra
odstrani chylomikrony, VLDL a LDL, tak Ze se oxiduji (cholesterolesteraza, cholesteroloxidaza) na
cholesterol a H,0,, ktery katalaza pfevede na vodu. Zbyvajici HDL je podroben po sérii enzymatickych
reakci (cholesterolesteraza, cholesteroloxidaza, peroxidaza) v pfitomnosti povrchové aktivnich latek
a je spektrofotometricky stanoven jako barevna seskupeni (tzv. quinone pigment) pfi vinové délce 600
nm.

1.krok kyselina fosfowolframova a Mg ionty
chylomikrony, VLDL a LDL » precipitat (odstranéni)

2.krok

HDL v supernatantu stanoven stejnym principem jako celkovy cholersterol

3. 3. 4. 3. Stanoveni sérové koncentrace LDL cholest erolu v séru
Princip stanoveni LDL je stejny jako stanoveni HDL, postup se IiSi v eliminaéni metodé, kdy se

ze vzorku za specifickych podminek odstranuji chylomikrony, VLDL a HDL.



3. 3. 4. 4. Stanoveni sérové koncentrace TAG

Pro stanoveni TAG byl pouzit enzymaticky kolorimetricky test. Principem je reakce glycerolu
(vzniklého rozStépenim TAG lipoproteinovou lipdzou) s ATP za Kkatalyzy glycerolkinazou a
hofeCnatymi ionty za vzniku glycerol-3-fosfatu a ADP. Glycerol-3-fosfat je glycerolfosfatoxidazou
oxidovan na dihydroxyacetonfosfat a H,O,. Z H,0, vznika barevny komplex, jenz po reakci s
chlorfenolem a 4-aminphenazonem a umoznuje spektrofotometrické vyhodnoceni.

lipoproteinova lipaza

TAG

v

glycerol + mastné kyseliny

glycerolkindza

v

glycerol + ATP glycerol-3-fosfat + ADP

glycerolfosfatoxidaza

glycerol-3-fosfat + O2

dihydroxyacetonfosfat + H,O,

v

peroxidaza

2 H,0, + 4 - amifenazon + chlorfenol chinonimin + HCI + 4 H,0

\ absorbance

v

3. 3. 2. 5. Stanoveni koncentrace adiponectinuv sé ru

Adiponectin jsme stanovili imunochemicky metodou ELISA na ELISA readeru. PouZity byly
mikrotitracni desticky (BioVendor Mouse Adiponectin) s monoklonalnimi protilatkami proti mySimu
adiponectinu. Po 60-ti minutové inkubaci a oplachu se pfidavaji polyklonalni protilatky proti mySimu
adiponectinu, a kfenova peroxidaza (HRP) a inkubuji se 60 minut spolu s adiponectinem, ktery je
navazan v jamkach mikrotitraéni desti¢ky. Po dalSim oplachu navazana HRP se konjuguje s roztokem
substratu (TMB). Nasledné se méfi absorbance vysledného Zlutého produktu spektrofotometricky pfi
450 nm. ELISA je pfimou imunochemickou metodou a proto je absorbance pfimo imérna koncentraci

mysiho adiponectinu.

3. 3. 2. 6. Stanoveni koncentrace glukdzy v séru

Glukéza se stanovuje oxidaci na kyselinu glukonovou za vzniku H,O,, katalyzované enzymem
glukézaoxidazou. Vznikajici H,O, reaguje s 4-aminofenazon v pfitomnosti fenolu, za katalyzy
peroxidazou. Intenzita Cerveného zbarveni produktu je pfimo umeérna koncentraci glukozy v ptvodnim

vzorku a muze byt stanovena fotometricky pfi vinové délce kolem 500 nm.

glukézaoxidaza

glukéza » kyselinu glukonovd + H,0,

peroroxidaza

H,O, + 4-aminofenazon »  Cerveny produkt

\ absorbance
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3. 3. 6. Statistické vyhodnoceni experimentu

Statistické vyhodnoceni experimentu bylo provedeno v programu Microsoft Office Excel.
Odlehlé hodnoty byly nalezeny na zakladé F-testu, a vyfezeny Dean-Dixonovym testem. Pro
porovnani rozdild mezi jednotlivymi skupinami byl pouzit neparovy Studentlv t-test. Ziskana data
reprezentuji priméry = SD (smérodatna odchylka), data v grafech pak pfedstavuji priméry + SEM
(smérodatna chyba praméru), p < 0,05 byla uzita jako kritérium statistické vyznamnosti (viz dale) je
oznaCena. +, p < 0,01 je ++ a p < 0,001 je +++.



3. 4. Vysledky

3. 4. 1. Celkovy cholesterol

Graf 1. Primérné hodnoty (+ SEM) koncentrace celkového cholesterolu v krevnim séru
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Vysledek pokusu prokazal statisticky vyznamny vzestup sérovych koncentraci
cholesterolu u skupiny T oproti skupiné N na hladiné statistické vyznamnosti p < 0,01.

U latky C doslo k signifikantnimu vzestupu hladin celkového cholesterolu oproti skupiné T,
statisticky velmi vyznamné (p < 0,01). V porovnani se skupinou N byl vzastup hladin cholesterolu vice
jak dvojnasobny a statisticky vysoce vyznamy (p < 0,001).

Latka D statisticky vysoce vyznamné zvySovala hladiny celkového cholesterolu oproti skupiné
T (p =0,001). (Vizgraf 1. atab. 7.)

Tab. 7. Primérné hodnoty (+ SD) koncentrace celkového cholesterolu v krevnim séru

N T C D
T
O 2,02 £ 0,160 3,29 £ 0,495 4,29 + 0,641 4,32 £0,339
> E
3 © Tvs.: ++ ++ 4+
< £
z = N vs.: +++ +++ +++

T2 —




3. 4. 2. HDL-cholesterol

Graf 2. Primérné hodnoty (+ SEM) koncentrace HDL-cholesterolu v krevnim séru
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Vysledek pokusu prokazal signifikantni pokles sérové koncentrace HDL-cholesterolu
u skupiny T oproti skupiné N na hladiné statistické vyznamnosti p < 0,01.

Latka C signifikantné zvySovala hladiny HDL v porovnani se skupinou T (p < 0,001). Mezi
hladinami HDL u skupiny C a sk. N nebyl statisticky rozdil.

Latka D statisticky velmi vyznamné zvySovala hladiny HDL v porovnani se skupinou T.
(p < 0,001) Mezi hladinami HDL u skupiny D a skupinou N nebyl statisticky rozdil. (graf 2., tab. 8.).

Tab. 8. Primérné hodnoty (+ SD) koncentrace HDL-cholesterolu v krevnim séru

N T C D
_ 1,95 + 0,865 0,71 + 0,569 2,08 + 0,593 1,56 + 0,335
3 T vs.: ++ +++ +++
A E
I & N vs.: + NS NS

I —




3. 4. 3. LDL-cholesterol

Graf 3. Primérné hodnoty (+ SEM) koncentrace LDL-cholesterolu v krevnim séru
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Vysledek pokusu prokazal statisticky velmi vyznamny vzestup sérové koncentrace LDL

cholesterolu u skupiny T oproti skupiné N na hladiné statistické vyznamnosti p < 0,001.

U latky C byl zaznamenén statisticky vyznamny (p < 0,05) vzestup hladin LDL cholesterolu

v

oproti skupiné T. V porovnani se skupinou N byl vzestup hladin LDL u skupiny C jesté markantnéjsi a

statisticky vysoce vyznamny. (p < 0,001)

Latka D statisticky zvySila hladiny LDL na statisticky vyznamé hladiné vuci skupiné T

(p < 0,05). V porovnani se sk. N byl vzestup LDL statisticky velmi vyznamny (p < 0,001).
(graf 3., tab. 9.)

Tab.9. Primérné hodnoty (+ SD) koncentrace LDL-cholesterolu v krevnim séru

LDL
[mmol/l]

N T C D

0,21 + 0,021 0,84 £ 0,195 1,08 £ 0,201 1,05 £0,211
T vs.: +++ + +
N vs.: +++ +++ +++

= —




3. 4. 4. Triacylglyceroly

Graf 4. Primérné hodnoty (+ SEM) koncentrace TAG v krevnim séru
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Vysledek pokusu neprokdazal statisticky vyznamny rozdil hladin triacylglycerold mezi sk. Na T.

U latky C se objevil statisticky vysoce vyznamny vzestup (p < 0,01) sérovych koncentraci TAG

v porovnani se skupinou T.

(graf 4. atab. 10.).

Tab.10. Primérné hodnoty (+ SD) koncentrace TAG v krevnim séru

Latka D statisticky vysoce vyznamné zvySovala hladiny TAG v porovnani se sk.T. (p < 0,01)

TAG

[mmol/l]

N T D
1,19+£0,124 1,22 £ 0,076 1,35+0,114 1,63 +£0,274
T vs.: NS 4
N vs.: NS +++

[ 60 L




3 .4. 5. Adiponectin

Graf 5. Primérné hodnoty (+ SEM) koncentrace adiponectinu v krevnim séru

Adiponectin

35

30

[ HN
T % — ®T
E 15 | mC
10 =P
5 |
0

Hladiny adiponectinu byly u skupiny T statisticky vyznamné zvySené oproti skupiné N na
hladiné vyznamnosti p < 0,05.

U skupiny C v porovnani se skupinou T nebyl zjistén statisticky vyznmany rozdil v hladinach
adiponectinu. V porovnani se sk.N latka C statisticky vyznamné zvySuje hladiny adiponectinu
(p < 0,05).

U skupiny D v porovnani se skupinou T nebyl zjiStén statisticky vyznmany rozdil v hladinach
adiponectinu. U latky D byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v porovnani se sk.N, kde doslo k st.

vysoce vyznamnému zvySeni hladin adiponectinu (p < 0,01). (graf 5. a tab. 11.).

Tab. 11. Primérné hodnoty (+ SD) koncentrace adiponectinu v krevnim séru

N T C D
’g 20,33+2,21 25,56 £6,21 22,76 £1,93 25,13 +£4,12
§ E T + NS NS
? E N vs.: + + ++

T —




3. 4. 6. Glukéza

Graf 6. Primérné hodnoty (+ SEM) koncentrace glukézy v krevnim séru
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Vysledek pokusu prokazal signifikantni zménu sérové koncentrace glukézy u skupiny T oproti

skupiné N na hladiné vyznamnosti p < 0,01.

U latky C se na hladiné vyznamnosti (p < 0,05) objevil vzestup glykemie ve srovnani se sk.T.

Rozdil mezi skupinou N a C je nesignifikantni.

U skupiny D v porovnani se skupinou T nebyl zjiStén statisticky vyznmany rozdil v hladinach

glukdzy. U skupiny D doslo k statisticky velmi vyznamnému poklesu hladin glykemie ve srovnani se

skupinou N (p < 0,01). (graf 6. a tab. 12.).

Tab. 12. Primérné hodnoty (+ SD) koncentrace glukdzy v krevnim séru

glukéza
[mmol/l]

N T C D

2,77 £ 0,682 1,84 £ 0,483 2,41 £ 0,556 1,73 +£0,763
T vs.: ++ T NS
N vs.: NS NS ++

[ e2 L




4. Diskuze

4. 1. Syntéza a testovani latek s potencialnim  B3-adrenergnim p dsobenim na
Ustavu humanni farmakologie a toxikologie ~ VFU

Na Ustavu humanni farmakologie a toxikologie VFU Brno jiz nékolik let probiha vyzkum latek
s potencialnim B3-adrenergnim plsobenim ze skupiny na zvifatech.

NejCastéji pouzivanymi kmeny zvifat byly inbredni mysi C57B1/6J, silné nachylné
k hypertu¢nou/hypercukernou dietnou navozené obezité a lipidové dysbalanci a dale na laboratornich
potkanech kmene Wistar.

PFi prvnim testovani téchto latek na zvifatech (oznacen jako experiment €.1) se pokus podobal
nasemu. Pouzit byl kmen C57B1/6J, u néhoz se navodil stav podobny metabolickému syndromu
specifickou dietou a testovany byly latky A482, B496 a C468. NejlepsSich vysledkl dosahla latka A482,
ktera statisticky vyznamné snizovala hladiny celkového cholesterolu a pomér celkového/HDL-
cholesterolu. Signifikantné se zvySila hladina adiponectinu, hladiny glukézy a triacylglycerolG sice
poklesly, ale statisticky nevyznamné. Latka B496 se projevila podobné, ale hladiny adiponectinu
neovlivnila. Latka C468 nevyvolala zadné signifikantni zmény. ©°

DalSim dulezitym experimentem (experiment ¢€.2) s aryloxyaminopropanolovymi derivaty, bylo
hodnoceni jejich lipolytické aktivity na izolované epidydimalni tkani potkant kmene Wistar. Hodnotily
se latky A482 a B496 (ve formé volnych karboxylovych kyselin) a jejich estery (A482A a B496A).
Jejich aktivita byla porovnavana s izoprenalinem a komerénim selektivnim 33-agonistou BRL 37344.
Soucasné byl sledovan vliv osmitydenniho podavani téchto latek inbrednim mysSim C57BI/6J (vysoce
energeticka dieta) na sérové koncentrace cholesterolu, triacylglyceridl, glukézy, adiponectinu,
rezistinu a hmotnostni pFirdstek. Latka vykazovala A482 silnou lipolytickou aktivitu, podobnou
pusobeni selektivniho B3-adrenergniho agonisty BRL37344 a ukéazala se u¢innym B3-adrenergnim
agonistou. Latka B496 (ester i volna kyselina) se projevila pouze jako parcialni B3-adrenergni
agonista. ¥

Latka A482 se projevila jako nadéjny B3-adrenergni agonista a proto byla podrobena dalSimu
testovani (experiment 3) ve ¢tyfech riznych davkach (tj. 5, 10, 15, 20 mg / 1 kg diety) s cilem ur¢it
zavislost Ucinku této latky na davce, resp. optimalni terapeutickou davku. Hodnocen byl ester i volna
kyselina A482 a latka B496A na stejném kmenu mysSi (C57B1/6J) s dietné navozenym vzestupem
celkového a LDL cholesterolu a poklesem HDL. Testované latky snizovaly hladiny celkového
hladin triacylglyceroll u skupin s Ié¢ivem, oproti skupiné s normalni stravou. Pro kontrolu toxicity byla

hodnocena i AST, signifikantné se nezvysila, coz poukazuje na relativni bezpecnost téchto |&Civ.
(87),(92)



4. 2. Vlastni experiment

Nas experiment navazoval na pfedchozi prace s derivaty aryloxyaminopropanolu, hodnotili
jsme terapeuticky potencial latky C511 (propylderivat) a D525 (butylderivat). Detailni popis
experimentu je v kapitole 3.

Navodili jsme patofyziologicky stav, simulujici poruchy intermediarniho metabolismu v ramci
metabolického syndromu laboratornim mySim C57B1/6J (hypertu¢na/hypercukerna dieta po dobu 8
tydnud). Navozené zmeény biochemickych marker(, v porovnani se skupinou krmenou normalni stravou

(skupina N) a zmény navozené prfidanim latek C511 a D525 jsou pfehledné sefazeny nize:

4. 2. 1. Celkovy cholesterol, HDL a LDL cholesterol

Podavanim hypertuéné stravy doSlo, dle oekavani, u skupiny T k signifikantnimu zvySeni
sérovych hladin celkového cholesterolu (p < 0,01) a LDL cholesterolu (p < 0,001) a signifikantnimu
poklesu sérovych hladin HDL cholesterolu (p < 0,01) vaci skupiné N.

Hladiny celkového cholesterolu byly u obou hodnocenych latek statisticky vysoce vyznamné
zvysené (p < 0,01), jak v porovnani s normalné krmenou skupinou N, tak v porovnani se skupinou T.

Hladiny HDL cholesterolu po podavani hypertuéné stravy skupiné T ve srovnani se skupinou
N vyznamné klesaji (p < 0,05). Latka C511 ve srovnani se skupinou T zvySuje koncentrace HDL na
hladiné vyznamnosti p < 0,01. Rozdil v hladinach HDL u skupiny N a skupiny s latkou C511 je
nesignifikantni, latka C511 tedy projevila schopnost upravovat hladiny HDL cholestorolu na droven
zdravych jedincl. Latka D525 hladinu HDL upravuje, v porovnani s latkou C511 je vzestup sérovych
koncentraci HDL mensi.

Obé testované latky statisticky vyznamné zvySovaly hladiny LDL cholesterolu (p < 0,05).

Vysledky tohoto experimentu ukazuji, Ze latky C511 i D525 maji schopnost ovliviiovat 33
receptory, pozitivnim efektem, plynoucim z naSeho vyhodnoceni, je schopnost latky C511 i D525
zvySovat hladiny HDL.

Castice HDL vychytavaji z krevniho fecisté prebyteény cholesterol, vysoké hladiny HDL
pusobi protektivné proti rozvoji ateroskler6zy. U metabolického syndromu je pravé pokles hladin HDL
typickym nalezem, coz zhorSuje progn6zu nemocného. V praxi je HDL jednim z parametrd pro
stanoveni tzv. aterogenniho indexu plazmy, jednoho ze snadno dostupnych, levnych a pomérné
pfesnych ukazateld miry kardiovaskularniho rizika zejména u nemocnych, jejichz hlavni
lipoproteinovou odchylkou neni dramaticka elevace LDL (Easté u obezity a metabolického syndromu).
Stanovuje se jako logaritmus poméru (TAG/HDL) a charakterizuje kvalitativni zastoupeni jednotlivych

tfid lipoproteinu.©

4. 2. 2. Triacylglyceroly

(90),(91),(92

V souladu s dfive publikovanymi daty ) nebyly hladiny triacylglycerolt hypertuénou

pokusech byly hladiny triacylglyceroll lehce snizené, naSe sérové koncentrace byly lehce vyssi, ale

rozdily se pohybuji v fadu setin mmol/l a nejsou statisticky vyznamné.



U obou testovanych latek (a stejné jako u dfive testovanych aryloxyaminopropanold) dosSlo ke
statisticky vyznamnému vzestupu hladiny triacylglycerold v porovnani se skupinou T. Latka C511
koncentrace TAG v porovnani se skupinou T zvySovala na hladiné statistické vyznamnosti p < 0,01,

latka D na hladiné vyznamnosti p < 0,001.

4. 2. 3. Adiponectin

Hladina adiponectinu je typicka svou negativni korelaci s obezitou (velmi nizké jsou u
morbidni obezity), diabetem a inzulinorezistenci. U zdravych lidi a zejména sportovc( byvaji hladiny
adiponectinu pomérné vysoké.("g)

Na rozdil od experimentt 2 a 3, kde hypertuéna strava navodila u sk.T pouze statisticky
nevyznamny pokles hladin adiponectinu, v nasem pokusu doslo k vyznamnému zvySeni koncentrace
adiponectinu (p < 0,05). Neni jisté pro¢ je u skupiny T ve srovnani se sk.N hladina adpinonectinu
zvySena, jednim z moznych vysvétleni je, Zze se jedna o kompenzacni mechanizmus a ze by pfi
delSim trvani pokusu hladiny adiponectinu poklesly.

Latka C511 a D525 na koncentrace adiponectinu v porovnani se skupinou T statisticky
vyznamny efekt nemeély. V porovnani se zdravou skupinou N bylo zvySeni hladin adiponectinu
vyznamné. Latka C511 zvySovala hladiny adiponectinu ve srovnani se skupinou N na hladiné
vyznamnosti p < 0,05. Latka D525 zvySovala hladiny adiponectinu ve srovnani se skupinou N na
hladiné vyznamnosti p < 0,01.

Ve starSich studiich (experiment 3) se pusobeni testovanych latek na hladiny adiponectinu
vyraznéji projevilo az pfi vysSich davkach (15mg, 20mg), proto je mozné, Ze by zvySeni terapeutickych

davek mohlo vést k napadnéjSimu zvySeni koncentrace adiponectinu ve srovnani se skupinou N i T.

4. 2. 4. Glukéza

U skupiny T byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles koncentrace glukdzy oproti skupiné
N (p < 0,01), to je vmirném rozporu s dfive publikovanymi studiemi (experiment 2), kde se po
dlouhodobém podavani hypertuéné/hypercukerné stravy navodila statisticky vysoce vyznamna
hyperglykemie. Moznou pfi¢inou snizené glykemie u sk. T je zvySena hladina adiponectinu.

U latky C511 doslo k statisticky vyznamnému vzestupu sérové hladiny glukézy ve srovnani se
skupinou T (p < 0,05). Oproti skupiné N byl vzestup hladin glukdzy u C511 statisticky nevyznamny.

U latky D525 doSlo k mirnému, statisticky nevyznamnému poklesu glykemie ve srovnani se
skupinou T. Ve srovnani D525 se sk. N doslo k statisticky poklesu hladin glukézy (p < 0,05).

Néapadné se projevila také znama negativni korelace mezi hladinou adiponectinu a glykemii.
U skupiny T hladina adiponectinu stoupala a hladina glukézy klesala (vztazeno na skupinu N), u latky
C511 i D525 se projevil stejny trend (vztaZzeno na sk.N).

V kréatkosti bych rada pfipomnéla znamé spojitosti mezi hladinami adiponectinu a mnohymi
biochemickymi markery. Adiponectin pudsobi pfes 5'-AMP-aktivovanou proteinkinazu, jez se aktivuje
pfi poklesu bunécného ATP a mimo jiné v jatrech snizuje endogenni produkci glukézy a snizuje
mnozstvi jaternich TAG. Adiponectin také stimuluje vychytavani glukozy v jatrech. Pokles hladin

adiponectinu tedy vede ke zvyseni endogenni produkce glukézy a inzulinové rezistenci. ¥



5. Zaver

Tato diplomova prace shrnovala nynéjSi poznatky o metabolickém syndromu, tukové tkani a

proteinech, které jsou zde produkovany.

V experimentalni ¢asti jsme specialni hypertuénou a hypercukernou Uspésné navodili stav
podobny metabolickému syndromu u mysi kmene C57B1/6N, a to predevSim hyperlipidemii. Zmény
biochemickych marker( vyvolanych dietou jsme se pokusili upravit podanim nové syntetizovanych a
dosud na UHFT VFU netestovanych latek C511 a D525 (potencialni B3-agonisté ze skupiny
aryloxypropanolu).

Testované latky projevily pozitivni vliv na hladiny HDL cholesterolu, dokazaly zvysit hladiny
HDL pfi podavani hypetru¢né/hypercukerné stravy az na uroven normalné krmenych jedinct. DalSim
pozitivem byl vliv na zvySovani sérovych koncentraci adiponectinu v porovnani s norméalné krmenou
skupinou. Latka C511 nepUsobila negativné na hladinu glukézy. Latky C511 a D525 zvySovaly hladiny

celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triacylglycerolu.

Vysledky naSi prace naznacuiji, Ze latky C511 a D525 maji terapeuticky potencial u zvySovani
hladin HDL bez negativniho vlivu na hladiny glykemie. Jejich prokdzana schopnost ovliviiovat hladiny

adiponectinu by vyZadovala dalSi hodnoceni ve vysSich davkach.



6. Seznam pouzitych zkratek

AdipoR1, AdipoR2 adiponectinovy receptor 1 a 2

- A-FABP adipocyte fatty acid binding protein
e AgRP agouti-peptidu

e  AMPK 5'-AMP-aktivované proteinova kinaza
e apoB apolipoprotein B

« ARH arcurate nucleus

« AS ateroskleroza

e ASP acylation stimulating protein
e AST aspartataminotransferaza

« ATP adenosintrifosfat

e AT1 angiotensinovy receptor 1

e BKK blokatory kalciovych kanalu
- BMI body mass index

« CRP C-reaktivni protein

e DLP dyslipidemie

« DM2 diabetes 2.typu

« ED endotelialni dysfunkce

« ER endoplazmatické retikulum

« GIP gastric inhibitory polypeptide
« GLP1 glucagon like peptid

«  HbA, glykovany hemoglobin

e HDL high-density lipoprotein

e HSL hormon senzitivni lipaza

e HT hypertenze

e HRP kfenova peroxidaza

e LDL low-density lipoprotein

« |IFG hraniéni glykemie nalac¢no
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