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Zména endokrinni funkce tukové tkané pri obezité

Souhrn

Tukova tkan neslouzi pouze k ukladani energie ve form¢ tuku, ale je také dilezitym
endokrinnim organem. Zejména bila tukova tkan produkuje mnozstvi endokrinnich pisobkl
a hormont, které maji rozlicné funkce v lidském téle. Pfi obezité probihd v tukové tkani
lokalni zanét a s tim jsou spojeny také zmény v plazmatickych hladinach hormoni a piisobki
v ni produkovanych. Bakalatfskd prace se proto zabyvd zménou endokrinni funkce tukové
tkan¢ pfi obezite.

Prvni &ast prace pojednava o soutasném stavu obezity v Ceské republice a ve svéts,
pti¢inach jejiho vzniku a konkrétnich typech obezity. Podkapitola o energetické bilanci
vysvétluje vztah obezity a energetického piijmu a vydeje. Dale se prace zaméiuje na tukovou
tkan, jeji distribuci v lidském téle, funkci a jednotlivé typy tukové tkané.

Dalsi ¢ast prace se zabyva fyziologickou endokrinni funkci tukové tkané a zminuje
hlavni produkty sekrece adipocytd. Subkutanni a visceralni tkan se li§i mimo jiné profilem
vylu¢ovanych adipocytokint. Zatimco tkan visceralni napiiklad produkuje vice interleukinu-6
(IL-6) a inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1), v subkutanni tukové tkani byly
zjistény vyssi hladiny leptinu a adiponektinu.

Hlavni ¢ast prace je veénovana endokrinnim zménam v tukové tkdni pii obezité.
Visceralni tukova tkan pii obezit¢ vyrazné hypertrofuje, coz vede k morfologickym
a zanétlivym zménam. Hladiny hormont a adipocytokinii se méni v zavislosti na objemu
tukové hmoty, pficemz do popfedi se dostava aktivita prozanétlivych cytokind,
coz Uzce souvisi srozvojem dalSich komorbidit, jako je napfiklad inzulinova rezistence,

vysoky krevni tlak, ateroskler6za aj.

Klic¢ova slova: adipocyty, energeticka bilance, endokrinni funkce, leptin, zanét



Changes of adipose tissue endocrine function in obesity

Summary

Adipose tissue is no longer considered as a mere storage of triacylglycerols but as
a highly biochemically active organ. In particular, white adipose tissue produces a number of
endocrine secrets and hormones with different functions in the human body. In obesity, the
plasma levels of hormones and its factors are changed, and thus adipose tissue induces local
inflammation. Therefore, the bachelor thesis deals with the changes of adipose tissue
endocrine function in obesity.

The first part introduces the current prevalence of obesity in the Czech Republic and in
the world, the causes of its development and the particular types of obesity. In the subchapter
about energy balance is explained the relationship between obesity and energy intake
and expenditure. Moreover, the work is focused on adipose tissue, its distribution in the
human body, function and different types of adipose tissue.

Another part of the thesis deals with the physiological endocrine function of adipose
tissue and mentions the main products of adipocyte secretion. Both subcutaneous and visceral
adipose tissues have a unique profile of secreted adipocytokines. While visceral tissue
produces more of interleukin 6 (IL-6) and plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1),
subcutaneous adipose tissue has higher leptin and adiponectin levels.

The main part of the thesis is dedicated to the endocrine alterations in adipose tissue
during obesity. Visceral adipose tissue expands significantly in obesity, leading to
morphological and inflammatory changes. The levels of hormones in adipose tissue vary
depending on the amount of the body fat mass. In particular, the increased secretion of
pro-inflammatory cytokines is closely related to the development of other comorbidities,

such as insulin resistance, high blood pressure, atherosclerosis, and others.

Keywords: adipocytes, energy balance, endocrine function, leptin, inflammation
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1 Uvod

Prevalence nadvéhy a obezity neustale roste a s ni i zdravotni rizika rozvoje dalSich
nemoci, jako napiiklad diabetu 2. typu, aterosklerézy ¢i nadorovych onemocnéni. Pocet
obéznich lidi vzrostl ve vétSin€é evropskych zemi za poslednich 10 let zhruba ctyfikrat.
V Ceské republice bylo v roce 2017 dle Ceského statistického ufadu 20 % obéznich muzi
a 18 % obéznich zen, pficemz tato ¢isla neustale rostou.

Obezita je Vv podstate stav chronické energetické dysbalance, pii niz dochazi
k nadmérnému hromadéni tuku v adipocytech, neboli tukovych buikach. Jednoznaéné pticiny
vzniku této nemoci nejsou znamy, avSak duleZitou roli v etiopatogenezi obezity hraje zivotni
styl a stravovaci navyky. Dal§imi vyznamnymi faktory jsou také dédi¢né predispozice,
uzivani 1€ki ¢i endokrinni poruchy.

Tukova tkan byla diive povaZovana za pouhé energetické ulozisté triacylglyceroli.
Diky objeveni leptinu, hormonu produkovaného v adipocytech, v roce 1994 se zcela zménil
pohled na tukovou tkan. V soucasnosti vime, ze je to metabolicky dynamicky organ,
ktery je primarnim mistem skladovani pfebyteéné energie, ale slouzi také jako endokrinni
zlaza schopna syntetizovat fadu biologicky aktivnich sloucenin, které reguluji metabolickou
homeostazu.

Je znamo, Ze tukova tkan vylucuje rizné bioaktivni peptidy, znamé jako adipocytokiny,
které pusobi na endokrinni i parakrinni urovni. Tyto faktory ovliviiuji nepieberné mnozstvi
déjti, mezi nimiz jsou napiiklad regulace chuti k jidlu, imunitni odpoveéd’, metabolismus
glukézy a lipidd, novotvorba cév a dalsi.

Pii obezité hypertrofické (zvétSené) adipocyty a imunitni buiky odvozené z tukové
tkan¢ urychluji vznik chronického zanétu v tukové tkani a sekrece adipocytokinti se méni,
coz prispiva k rozvoji dalSich metabolickych onemocnéni.

Predev§im visceralni tukova tkan, tedy tuk uloZen v blizkosti vnitinich organi,
produkuje velké mnozstvi prozanétlivych ptisobku, které hraji dilezitou roli pfi rozvoji
rezistence na inzulin a dalSich metabolickych onemocnéni spojenych s metabolickym
syndromem. Naopak subkutanni tukova tkan, ulozena v podkozi, vylucuje vice leptinu a vétsi
mnozstvi protizanétlivych a inzulin-senzibilizujicich faktort.

Predklinické a klinické studie ukazuji, Ze aktivace nebo inhibice signalizace
specifickych adipocytokinti by mohl byt pfistup vhodny k 1écb¢€ nebo prevenci rozvoje chorob
souvisejicich s obezitou, jako jsou napiiklad metabolicka a kardiovaskularni
onemocnéni. Témeét ve vSech piipadech vSak musi byt prokézéana ti¢innost a bezpecnost téchto
postupti u lidi.



2 Cil prace

Cilem bakalaiské prace bylo zpracovani literarni reSerSe zamétené na tukovou tkan
jako endokrinni orgén a na zmény, ke kterym v ni dochazi pti obezit¢.



3 Literarni reSerse

3.1 Obezita

Obezita je multifaktorialni choroba s genetickym, behavioralnim, socioekonomickym
a environmentalnim pivodem. O obezit¢ hovofime tehdy, jestlize nadmérna akumulace
télesného tuku (obvykle 20 % nad idedlni télesnou hmotnosti) ohrozuje zdravi. Jedna se o
chronické onemocnéni, v roce 1990 oficialné uznano jako nemoc, jez je standardné
klasifikovano na zakladé hodnoty body mass index (BMI) 30 kg/m?> a vyssi
(Agha & Agha 2017).

Nejpresnéjsi metody pro meéfeni télesného tuku, jako napiiklad vaZeni pod vodou,
dualni rentgenova absorpciometrie, pocitacova tomografie ¢i magneticka rezonance, jSOu pro
kazdodenni klinicka vySetieni nepraktickd, a proto se v soucasné dob& pouzivaji jiné
diagnostické metody (Agha & Agha 2017).

Jako nejrozsitenéjsi zplsob identifikace obezity slouzi jiz zminéné BMI, neboli index
télesné hmotnosti, jeZz znazoriiuje podil télesné hmotnosti v kilogramech a télesné vysky
vV metrech ¢tvere¢nich. Oproti vySe uvedenym zobrazovacim metoddm je tento ukazatel méné
ptesny, jelikoZ nezohlednuje télesny obsah aktivni svalové hmoty a tuku, ale ptesto v praxi
hojné¢ pouzivany (Nuttal 2015). Klasifikace télesné hmotnosti podle BMI je uvedena
v Tabulce 1.

Dalsi casto aplikovanou metodou pro odhad sloZeni téla, zejména télesného tuku
a svalové hmoty, je bioimpedancni analyza (BIA). Pii BIA télem prochézi slaby elektricky
proud a mé&ii se odpor (impedance) télesnych tkani, jez se 1isi podle obsahu télesné vody.
Tukova tkan obsahuje zhruba 10 %, zatimco svalova hmota asi 76 % télesné vody
(Lanham-New et al. 2011). Pokud je tedy osoba svalnatéjsi, existuje vysoka Sance, ze bude
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Tabulka 1 Klasifikace BMI (upraveno dle Nuttall 2015)

Klasifikace BMI Kategorie
<185 Podvaha
18,5-24,9 Normalni vaha
25,0 - 29,9 Nadvaha
30,0-349 Obezita 1. stupné
35,0-39,9 Obezita 2. stupné
> 40,0 Obezita 3. stupné

Nartst poctu obéznich lidi je globalni problém jak v zemich rozvojovych, tak vyspélych
(Hill et al. 2012). Epidemiec nadvahy a obezity piedstavuje jednu znejvétSich vyzev
pro prevenci chronickych onemocnéni po celém svété. Za poslednich 10 let vzrostl pocet
obéznich ve vétsiné evropskych zemi z 10 % na 40 % (Agha & Agha 2017), pficemz v USA
bylo v letech 2015 — 2016 obéznich zhruba 39,8 % dospélych lidi a 18,5 % déti
a dospivajicich (2 — 19 let) (Hales et al. 2017).



Co se tye Ceské republiky, obdobné jako v dalich zemich dochazi ke zvySovani
prevalence nadvahy a obezity u dospélych i déti (Hainer et al. 2011). V soudasnosti v CR
podil muzt s nadvahou (BMI 25,0 — 29,9) mirné roste, pfi¢emz u zen spiSe stagnuje. Mnohem
vyrazn&jsi je vSak nartst poctu obéznich. Od roku 1976 vzrostl pocet muzi trpicich obezitou
1. stupné vice nez dvakrat, obezitou 2. stupné témét pétkrat a obezitou 3. stupné
asi ¢trnactkrat. U Zen byl tento narlst spiSe mensi, nejvice vzrostl podil Zen trpicich obezitou
3. stupné, ato 20,9 % na 2,6 % populace (tedy zhruba tfikrat). Prevalence obezity u muza
a zen v CR mezi lety 1976 — 2016 je znazornéna na Obrazku 1 a 2.
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Tento trend je pfisuzovan zménam Zzivotniho stylu a zivotni trovné, jako napiiklad
neustalému hospodarskému rustu, industrializaci, mechanizaci dopravy, urbanizaci, stale
sedavéjsimu zivotnimu stylu ¢i pfechodu ke konzumaci zpracovanych a vysokokalorickych
potravin (Hruby & Hu 2015).

Obezita je velkym problémem v oblasti vetejného zdravi z diivodu souvisejiciho rizika
rozvoje dalSich nemoci. Vyzkumy ukazuji, ze 44 % ptipadu diabetu, 23 % ischemické
choroby srde¢ni a 7 — 41 % nékterych druhi nadorovych onemocnéni je celosvétove
zpusobeno nadvahou a obezitou (Cascio 2012). K tomu dochazi, alespon ¢asteéné,
kvtli inzulinové rezistenci vyvolané obezitou a skutecnosti, Ze tukova tkan neni jen
zasobnikem energie, ale také sekre¢nim endokrinnim organem adipocytokind, hormont a
bilkovin, které ovliviiuji funkénost bunék a tkani celého téla (Gomez-Hernandez 2016).

3.2 Energeticka bilance ve vztahu k obezité

Na obezitu lze nejlépe pohlizet z hlediska energetické rovnovahy (Hill et al. 2012).
Jak definuje prvni termodynamicky zakon, télesnd hmotnost se nemize zmeénit,
pokud se v urcitém Case piijem energie a energeticky vydej rovnaji. Obezita je tedy v podstaté
vysledkem chronické energetické dysbalance, kdy pfijem energie trvale prevySuje vydej,
coz vede k ukladani ptebytecné energie v bilé tukove tkani (Lam & Ravussin 2016).

3.2.1 Energeticka bilance

Energeticka rovnovaha (bilance) je rozdil mezi piijmem a vydejem energie. Tzv. nulové
energetické bilance je dosazeno, pokud spotieba metabolizovatelné energie dokonale
odpovidd mnozstvi vynaloZené energie. Pokud pfijem energie pievySuje jeji vydej, nastane
stav pozitivni energetické bilance a disledkem je zvySeni télesné hmotnosti, z ¢ehoz
60 — 80 % predstavuje obvykle télesny tuk. Naopak, kdyz jsou energetické vydaje vyssi nez
pfijem, nastane stav negativni energetické bilance a nasledkem je ztrata télesné hmoty (opét
60 — 80 % této ztraty predstavuje télesny tuk) (Lam & Ravussin 2016).

Energetickd bilance podléha fyziologické kontrole. Tento systém zahrnuje aferentni
(dosttedive) signaly z periferie o stavu zasob energie a eferentni (odstfedivé) signaly, které
ovliviiuji ptijem a vydej energie (Sandoval et al. 2008). Dale vime, ze zmény energetického
piijmu a vydeje mohou byt ovlivnény v disledku pozitivni nebo negativni energetické
bilance. Tyto zmény slouzi k obrané zasob energie t¢la, udrzovani energetické rovnovahy
a zabranovani posunim v télesné hmotnosti (Horton et al. 1995; Hill et al. 2012).

Pokud by energetickd rovnovdha nebyla timto systémem kontrolovana a byla by
vystavena pouze mechanismim chovani, které reguluji pfijem potravy a spotfebu energie na
zaklad¢ vlastni vile, vétSina lidi by méla bézné béhem kratkych casovych obdobi velké
vykyvy télesné hmotnosti (Hill et al. 2012).

3.2.2 Energeticky prijem

Energii pfijimame ze 3 hlavnich makronutrientd — sacharidii, bilkovin, tukil a také
v mensi mite z alkoholu (Hall et al. 2012).



Za normalnich okolnosti je vice nez 95 % energie piijaté potravou traveno
a absorbovéno z gastrointestindlniho traktu, aby se zajistily energetické potieby téla. Energie
piijata z potravy slouzi k uspokojeni potieb téla, véetné syntézy bilkovin de novo, udrzovani
télesné teploty, srdecni ¢innosti, dychani, funkce svall a skladovani energie a energetickému
metabolismu. Piebyteéna energie, kterou t€lo neni schopno vyuzit pro metabolismus
a fyzickou aktivitu, je ulozena predevSim jako tukova tkan (National Research Council
Committee on Diet and Health 1989).

Ptestoze studie poukazuji na pfi¢inny vztah mezi nadmérnym pifijmem jednoduchych
sacharidi a tukli a vznikem obezity, rozsahlé metaanalyzy vyzdvihuji spojitost mezi vysi
celkového energetického piijmu a hromadénim tuku v organismu (Hainer et al. 2011).

3.2.3 Energeticky vydej

Energeticky vydej zdravého jednotlivce nebo pacienta je zivotné dulezitym vychozim
bodem pro nutri¢ni terapii (Kreymann et al. 2009).

Energeticky vydej lze povazovat za proces vyroby energie spalovanim energetickych
substrati (sacharidi, tukt, bilkovin a alkoholu) za spotieby kysliku a produkce oxidu
uhli¢itého. Cast této chemické energie se méni na teplo, zbyla energic je uloZena
v makroergnich slou¢eninach, zejména v ATP (Pinheiro Volp et al. 2011).

Celkova spotieba energie udavé denni vydej energie organismem a urcuje se souctem tii
sloZek:

o klidovy vydej energie nebo bazalni metabolismus
e energie vynalozena pfi fyzické aktivité

o dietou indukovana termogeneze (Kreymann et al. 2009).

Obvyklou praxi je nejprve meéfit energeticky vydej v klidu a poté odhadnout dalsi
slozky celkového energetického vydeje. Pro méfeni klidového vydeje je stanoven
standardizovany protokol a jsou piisné¢ dodrzovany rizné podminky (frekvence piijmu
potravy, denni doba, pokojova teplota atd.) (Miiller et al. 1992).

3.2.4 Etipatogeneze obezity

Stav pozitivni energetické bilance, ktery vede k nadmérnému hromadéni tukové tkané,
je podminén interakcemi vlivu prostfedi a hereditarnimi (dédi¢nymi) predispozicemi.
Vzhledem ktomu, Ze na vzniku obezity se uplatnuje fada faktort, mélo by se hovofit
0 samostatnych nozologickych jednotkdch — béZnéd obezita, obezita navozena léky, obezita
endokrinné podminéna, monogenni obezita, apod. (Hainer et al. 2011).

Ptedpoklady pro rozvoj obezity jsou mimo jiné geneticky podminéné. Z genetického
hlediska se da tedy obezita tadit do 3 skupin: monogenni obezita, syndromicka obezita
a polygenni obezita. V pfipadé monogenni obezity se jednd vétSinou o mutaci genl
kontrolujicich  leptin — melanokortikovou osu, jez reguluje piijem potravy
(Kadouh & Acosta 2017).
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V piipad¢ syndromické obezity je dnes znamo minimalné 25 jejich forem. Nejbéznéjsi
forma tohoto typu obezity, Prader — Williho syndrom, je komplexni genetické onemocnéni,
jehoz fenotyp se vyznacuje malym vzrustem, sklony k piejidani, nabyvanim na hmotnosti,
kognitivnimi poruchami a poruchami chovani (Rao et al. 2014).

Hlavni klinicky vyznam ma vSak detekce genetickych modifikaci polygenné
podminujicich télesnou hmotnost, protoze polygenni obezita piedstavuje vétSinu piipada
projevii obezity u lidi, na rozdil od velmi vzacné monogenni formy této choroby
(Hinney et al. 2010).

Dale je znamo, ze fada neuroendokrinnich zmén zplsobuje nadmérny pfirGstek
hmotnosti prostfednictvim riznych mechanismi (Weaver 2008). Hypotalamicka obezita
je u lidi vzacnym podtypem obezity, ktery je vysledkem poranéni hypothalamického centra,
jez reguluje télesnou hmotnost a energeticky vydej (Hochberg & Hochberg 2010; Kim &
Choi 2013). Tato porucha se rozviji u pacientt s hypotalamickou dysfunkci
v disledku riznych pficin (nadory, chirurgicky zakrok, trauma atd.) (Lustig 2008).

Cushingliv  syndrom, né€kdy oznaCovany jako hyperkortizolismus, vychazi
z dlouhodobého nadmérného pusobeni vysokych hladin glukokortikoidi na organismus.
Kortizol je steroidni hormon piimo ovliviiujici transkripci a translaci bilkovin enzymu
podilejicich se na metabolismu tukt, glykogenu, syntéze bilkovin a Krebsové cyklu.
Nadbytek kortizolu ma za nasledek zvySenou rychlost glukoneogeneze, glykogenolyzy
a zvySuje rezistenci na inzulin. Pacienti mohou mit v anamnéze pfirtstek na vaze, tnavu,
slabost, opozdéné hojeni ran, bolesti zad, bolesti kosti, zmény nalad, erektilni dysfunkci
u muzi, nepravidelné menstruacni cykly u zen aj. (Chaudhry & Singh 2019). Cushingiv
syndrom muze mit bud’ endogenni (napf. nador hypofyzy) ¢i exogenni (napt. kortikosteroidni
terapie) ptvod (Weaver 2008; Ferrau & Korbonits 2015).

Casto se jako dalsi faktor provazejici obezitu uvadi hypotyreéza, b&zna endokrinni
porucha, u niz $titna zlaza, jako endokrinni organ, neprodukuje dostatecné mnozstvi hormont.
Pfi¢iny  hypotyredzy jsou bud  primarni (nedostatek  trijodtyroninu - T3
a tetrajodtyroninu — T4), sekundarni (nedostatek tyreostimulaéniho hormonu — TSH)
nebo terciarni (nedostatek tyreotropin uvoliiujiciho hormonu — TRH) (Chaker et al. 2017).
Jednotlivci s hypotyreézou maji nizky energeticky vydej (Kim 2008) nezavisle na fyzické
aktivité (Sanyal & Raychaudhuri 2016) a Casto Si stézuji na nevratny nartst t€lesné hmotnosti.
Studie skutecn¢ prokazaly inverzni vztah mezi funkci $titné zlazy a télsnou hmotnosti
(Laurberg et al. 2012).

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je porucha, ktera je charakterizovana
hyperandrogenismem, oligoanovulaci (menstruaénim krvacenim v intervalu del§im nez 35
dni) a polycystickymi vajeéniky (Dumesic at al. 2015). Je to jedno z nejbézné&jSich
endokrinologickych onemocnéni s naslednou hormondlni poruchou u Zen v reprodukénim
véku, kterou trpi odhadem 5 — 10 % zen (Taghavi et al. 2015). Mezi bézné projevy patii
nepravidelnost menstruace, zvysené ochlupeni muzského typu, akné a Casto také obezita
(Rehme et al. 2013).

Za jiné etiologické faktory vzniku obezity u nékterych lidi mohou byt povazovany
1éky, které zvysuji chut’ k jidlu prostiednictvim centralnich nebo perifernich mechanismi
a strukturalniho poskozeni hypotalamu v oblastech podilejicich se na regulaci chuti k jidlu
(Rajeev & Wilding 2016).



Na vzniku obezity se dale miize podilet mnozstvi jinych faktorti, jako naptiklad
socidln¢ ekonomicky status, psychické poruchy a snimi spojeny sklon k pfejidani,
piibyvani na véaze v obdobi menopauzy, nartist hmotnosti v téhotenstvi, nespavost,
prodélané adenovirové infekce apod. (Kadouh & Acosta 2017).

Nicméné soucasné zvysSeni prevalence obezity je zplUsobeno zejména nepiiznivymi
spolecenskymi faktory. Na vin¢ je dnesni obezogenni prosttedi vytvaiejici piiznivé podminky
pro piejidani a konzumaci kaloricky bohatych potravin v kombinaci s nedostate¢nou fyzickou
aktivitou (Rajeev & Wilding 2016).

3.25 Typy obezity

Mnozstvi a distribuce télesného tuku jsou povazovany za dilezité ukazatele zdravotniho
rizika. Obézni jedinci se 1i§i rozlozenim télesného tuku, jejich metabolickym profilem
a stupném souvisejicich kardiovaskularnich a metabolickych rizik (Kang et al. 2011).

Ackoli je obezita obvykle spojena s metabolickou dysfunkci, néktefi obézni jedinci jsou
chranéni pfed mnoha zdravotnimi problémy v disledku nadbytku télesného tuku a jsou
povazovani za ,metabolicky zdravé™. Neexistuje vSak vSeobecné piijimand definice
metabolicky zdravé obezity (MHO — metabolically healthy obesity). Vétsina studii definuje
MHO jako obezitu s 0, 1 nebo 2 rizikovymi faktory metabolického syndromu, zatimco mnoho
dalsich ji klasifikuje pomoci hodnoty indexu inzulinové rezistence (HOMA-IR — homeostatic
model assessment for insulin resistance) (Rey-Lopez et al. 2014). Proto mnoho lidi uvadénych
jako ,.zdravé obézni“ nejsou metabolicky zdravi, ale maji pouze méné metabolickych
abnormalit nez ti s metabolicky nezdravou obezitou (MUO — metabolically unhealthy obesity)
(Smith et al. 2019).

Nicméné mala podskupina lidi s obezitou ma normalni HOMA-IR a Zadné ze slozek
metabolického syndromu. Mechanismus nebo mechanismy odpovédné za odliSné ucinky
obezity na metabolické zdravi nejsou jasné, ale studie provedené na modelech hlodavcii
naznacuji, Ze rozdily v biologii tukové tkané v reakci na pfirGstek hmotnosti mohou zptsobit
nebo zabranit systémové metabolické dysfunkci (Smith et al. 2019).

Expanze a ukladani hmoty tukové tkan€ souvisi s pohlavim. Podle rozloZeni tuku
je obezita klasifikovana jako centralni (muzského typu, androidni ¢i visceralni) a periferni
(zenského typu, gynoidni) (Aras et al. 2015). Tyto dva typy obezity jsou znazornény na
Obrazku 3.



androidni typ gynoidni typ

Obrazek 3 Typy obezity podle distribuce tuku (upraveno dle Janoskova et al. 2018)

Zeny jsou obecné vice nachylné k obezité ve srovnani s muzi po celou dobu Zivota
(Jackson et al. 2002). Muzi v8ak maji ¢asto vice tukové tkané distribuované v centralni neboli
btisni oblasti (visceralni tuk), coz nese mnohem vétsi riziko metabolickych poruch
(Demerath et al. 2007). Zeny maji na rozdil od muzi vys§i podil subkutanniho (podkozniho)
tuku ulozen¢ho zejména ve spodni Casti téla a menSi mnoZstvi viscerdlni tukové tkané
(Camhi et al. 2011). Pohlavi vSak neni jednoznacny faktor piedurcujici rozlozeni tukové
hmoty, androidni fenotyp obezity se miize vyskytovat téZ u Zeny a naopak, muz muaze trpct
gynoidni obezitou (Machova et al. 2015).

Vzhledem k tomu, Ze visceralni (bfi$ni) tuk je metabolicky aktivnéjsi, jeho nadbytek
je povazovan za nepfiznivy, jelikoz zpusobuje naruSeni metabolismu glukdzy a mastnych
kyselin v duisledku inzulinové rezistence. Béhem glykolyzy dochdzi ke sniZeni tvorby
glycerol-3-fosfatu a mastné kyseliny se tak nemohou reesterifikovat do triacylglycerold
(Hainer et al. 2011), coZ méa za nésledek jejich zvySené uvolhovani a ptisun volnych mastnych
kyselin do splanchnickeé cirkulace (obé&h krve gastrointestinalniho traktu) (Nielsen et al. 2004;
Bergman et al. 2007). Kromé& toho viscerdlni adipocyty vyluCuji vétSi mnozstvi
prozanétlivych cytokinti nez subkutanni tukova tkan (Makki et al. 2013).

Visceralni tukové butiky jsou mensi nez subkutanni tukové buriky, a tudiz maji sniZenou
kapacitu absorpce tuku oproti bunkdm subkutinni tukové tkan€. Visceralni tuk
je charakterizovan zvysenou lipolytickou aktivitou, nebot’ snadno podléha katecholaminy
indukované lipolyze a je méné citlivy na antilipolytické piisobeni inzulinu (Arner 1995). Také
se vyznacuje niz§i aktivitou lipoproteinové lipazy nez subkutanni tuk, nebot’ je zhorSena jeji
aktivace inzulinem (Hainer et al. 2011).

Ukazuje se, ze neesterifikované mastné kyseliny a adipocytokiny pochazejici
z visceralniho tuku hraji dulezitou roli pfi rozvoji rezistence na inzulin v jatrech (Lafontan
2013) a také Ze subkutanni tukova tkan vylucuje vice leptinu a vét§i mnozstvi protizanétlivych
a inzulin senzibilizujicich adipocytokind, jako je naptiklad adiponektin (Ibrahim 2010).



Na zaklad¢é toho se da predpokladat, Zze nadmérné ukladani visceralniho tuku se mutze
podilet na vzniku inzulinové rezistence a aterosklerozy (Ormazabal et al. 2018).

3.3 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MetS) predstavuje spojeni nékolika metabolickych komplikaci,
jako je vysoky krevni tlak, centralni obezita, inzulinova rezistence ¢i aterogenni dyslipidémie
(snizené hodnoty HDL vkrvi a zvySené hodnoty triacylglycerold v krvi v dusledku
narusen¢ho metabolismu tukil), a je siln€ spojen se zvySenym rizikem rozvoje diabetu 2. typu
a aterosklerotickych i neaterosklerotickych kardiovaskularnich chorob. MetS ziskal v posledni
dobé znacny vyznam v disledku exponencidlniho narGstu obezity na celém svéte
(Rochlani et al. 2017).

Vznik MetS je podminén komplexnimi faktory, které nejsou dosud zcela objasnény. O
tom, zda jednotlivé slozky MetS vznikaji z odlisnych pfi¢in nebo maji spoleéné patogenni
mechanismy se stale diskutuje. Velké rozdily v geografické distribuci MetS a zacCinajici
vyskyt MetS v zemich rozvojového svéta poukazuji na dilezitost faktorti zivotniho prostiedi
a zivotniho stylu, jako je nadmérny kaloricky pfijem a nedostatek fyzické aktivity. Ukazalo
se, ze visceralni obezita je primarnim spoustééem pro vétSinu mechanismi zapojenych
do MetS, ¢imz je zduraznén vyznam vysokého kalorického pfijmu jako hlavniho pfi¢inného
faktoru (Rochlani et al. 2017).

Ze vsech navrhovanych mechanizmti se jako hlavni pfi¢iny iniciace, progrese
a prechodu MetS na kardiovaskularni onemocnéni jevi inzulinova rezistence, zména hladiny
hormoni a adipocytokini  produkovanych tukovou tkdni a chronicky zanét
(Matsuzawa et al. 2011).

Inzulinova rezistence je identifikovana jako narusena reakce cilovych tkani, zejména
jater, svald a tukové tkang, na stimulaci inzulinem. Tim je poSkozeno odbouravani glukozy
z krve, coz ma za nasledek kompenzacni zvyseni produkce inzulinu v B-bunkach slinivky
bfisni a hyperinzulinémii. Progrese inzulinové rezistence muze vést k metabolickému
syndromu, NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease - jaterni steatdze, neboli nealkoholovému
ztuénéni jater) a diabetu 2. typu (Freeman & Pennings 2019). Na Obrazku 4 jsou zobrazeny
komplikace metabolického syndromu.
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Obrazek 4 Metabolicky syndrom a jeho komplikace (upraveno dle Mastinu et al. 2018)
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3.4 Tukova tkan

Tukova tkan je povazovana za specializovany typ pojivové tkané (Kamrani & Jan 2019)
a je slozena z adipocytt, neboli tukovych bunék. Primarné je lokalizovana pod kuzi, kolem
vnitinich organt, v kostni dieni a prsou (Gémez-Hernandez et al. 2016).

Diive byla tukova tkan povaZovana za pasivni 0lozisté pro akumulaci triacylglyceroli
v adipocytech, ale nyni je na ni pohlizeno jako na komplexni tkan obsahujici fadu rliznych
typll vzajemné interagujicich bungk, vcetné tukovych bunék, imunitnich bunék, endotelu,
fibroblastd, neuronti a kmenovych bunck. Pfestoze adipocyty ptedstavuji vice nez 90 %
objemu tukové tkané, tyto dalsi typy bunék (souhrnné oznacované jako stromalni vaskularni
frakce) pievazuji celkovym poctem (Kanneganti & Dixit 2012).

Nekolik studii prokazalo, ze tukovéa tkan neni uniformni. V zavislosti na umisténi v téle
se lisi mnozstvim vyluCovanych adipocytokind, sloZzenim buné¢k s riznym fenotypem,
jakoz 1 mnozstvim a podilem adipocyti, které ji tvofi, stromalnimi bunkami a bunkami
imunitniho systému (Trzeciak-Ryczek et al. 2011).

Kromé¢ zasoby energie plni tukova tkan v organismu tyto funkce:
e tepelné-izolacni
e endokrinni
e mechanické ochrana vnitinich organt
e pfeména nckterych hormonalnich prekurzort na aktivni hormony
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e ukladani lipofilnich toxint a Iéku (Hainer et al. 2011)

Jak bylo zminéno vyse, tradi¢ni pohled na tukovou tkan jako pouhou zasobarnu energie
je jiz prezity. V roce 1987 byla tukova tkan identifikovana jako hlavni misto pro
metabolismus steroidnich hormont (Kershaw & Flier 2004) a produkci adipsinu,
endokrinniho faktoru, ktery inhibuje lipolyzu a zvySuje transport glukozy do tukovych bunék,
¢imz stimuluje hromadeéni triacylglycerolt (Ronti et al. 2006).

Nasledna identifikace a charakterizace leptinu v roce 1994 potvrdila fakt, ze tukova tkan
je endokrinnim organem. Je znamo, Ze tukova tkan vylucuje také rizné bioaktivni peptidy,
znamé jako adipocytokiny, které pisobi na endokrinni i parakrinni urovni (Zhang et al. 1994).

Na Obrazku 5 je znazornéna distribuce a typy tukové tkané€ v lidském téle.

Hnéda tukova tkan

Tukova tkan v okoli

cév
TukO\'/é }ké.ﬁ v Tukova tkaii
kostni di'eni epikardu
Jaterni lipidy

Subkutanni
tukova thkan g Visceralni tukova
tkan

Obrazek 5 Tukova tkan v téle ¢lovéka (upraveno dle Fuster et al. 2016)

3.4.1 Morfologie a histologie tukové tkané

Adipocyty jsou v tukové tkani individualné fixovany na misté jemnymi retikularnimi
vlakny, které se shlukuji v lali¢cich ohraniCenych vldknitym septem. Kromé toho jsou
obklopeny bohatou siti krevnich kapilar a nerva (Frithbeck 2008). Kazdy adipocyt ma bazalni
membranu, skrz kterou pfichdzi do styku s endotelidlnimi bunikami a také je v kontaktu
s alespon jednou kapilarou (Tordjman 2012).
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Tukova tkan je morfologicky jedine¢ny organ, ktery akumuluje lipidy v reakci
na energeticky stav organismu. Béhem obdobi kalorického ptebytku blokuje cirkulujici lipidy,
které se pak hromadi hlavné jako triacylglyceroly v cytoplazmatickych tukovych kapénkach
v adipocytech. Naopak v obdobi kalorického nedostatku tukova tkan mobilizuje lipidy
z tukovych kapének do obéhu, aby puasobily jako zdroj energie pro periferni tkané
(Tandon et al. 2018).

Morfologie tukové tkané je zavisla na pocCtu a velikosti adipocyti. O tukové tkani
s mens$im poctem, ale vétsi velikosti adipocytd se tika, ze mé ,hypertrofickou” morfologii,
zatimco tukova tkan s mnoha adipocyty mensi velikosti ma ,,hyperplastickou* morfologii.

Prvni zminény typ tukové tkan¢ uvolnuje zvysené mnozstvi volnych mastnych kyselin,
glycerolu, hormont, prozanétlivych adipocytokinii a dalSich faktort, které se podileji na
rozvoji inzulinové rezistence, diabetu 2. typu a kardiovaskularnich onemocnéni
(Wilding et al. 2017).

Hyperplasticka morfologie je oproti hypertrofické spojena se zlepSenou metabolickou
funkci (Kahn et al. 2006). Tyto fenotypové vlastnosti naznacuji, ze stavba tukové tkané
ovliviiuje riziko kardiometabolickych onemocnéni.

Nedavné in vivo studie na mysich ukazaly, ze podavanim vysokokalorické diety podléha
visceralni tukova tkan hyperplastickému rustu, zatimco v subkutanni tukové tkani dochézi
Kk hypertrofii adipocytl (Wang et al. 2013).

Je zajimavé, Ze studiemi monozygotnich dvojcat bylo zjisténo, ze morfologie tukové
tkang je Caste¢né urena geneticky (Tandon et al. 2018). Typy tukové tkané podle morfologie
jsou znazornény na Obrazku 6.
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Obrazek 6 Typy tukové tkané (TT) podle morfologie (upraveno dle Tandon et al. 2018)
3.4.2 Typy tukové tkané

U savci je tukova tkan slozena z alespoil dvou druhti tukové tkané, bilé tukové tkané
a hnédé tukové tkang, které maji riznou morfologii, distribuci v téle, genovou expresi
a funkci (Berry et al. 2013). Bila tukova tkan je hlavnim mistem pro skladovani lipidd,
zatimco hnéda tukova tkan se podili na termogenezi (Chen et al. 2016).

U mysi v postnatalnim stadiu byla identifikovana treti forma ,,bézové tukové tkané*
(Chan et al. 2019). Tento typ mize vznikat v subkutanni bilé tukové tkani ,,hnédnutim* bilych
adipocytil jako reakce na chlad (Tanimura et al. 2019) ¢i hormondlni zmény (Lin et al. 2015).

3.4.3 Bila tukova tkan

Adipocyty bilé tukové tkan¢ maji vétSinou kulovitou stavbu a dosahuji velikosti
25 — 200um. Ploché jadro je umisténo na okraji builky a ma tenkou cytoplazmu,
kterda obsahuje velkou lipidovou kapénku tvofici 90 % objemu buniky a maly pocet
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mitochondrii. Bila tukova tkan je distribuovana po celém téle a ma rizné formy, které se lisi z
hlediska velikosti bun¢k a metabolické aktivity (Gomez-Hernandez 2016).

Bila tukova tkan tvoti az 20 % télesné hmotnosti zdravych dospélych lidi a jak jiz bylo
zminéno vyse, lze rozlisit dva rizné typy: visceralni tukovou tkan, ktera obklopuje hlavné
vnitini organy, a subkutanni tukovou tkan (80 % celkového tuku), jez je uloZena pod kuzi
(Chen et al. 2016).

Kromé jednoduchého ukladani tukt je bila tukova tkan také sekrecnim a endokrinnim
organem, ktery vyluCuje hormony vcetné leptinu, adiponektinu, angiotenzinogenu, faktoru
nadorové nekrozy o (TNF-a), interleukinu 6 (IL-6), metallothioneinu, rezistinu atd. Dale ma
také dilezitou roli v metabolické homeostaze, zanétlivych procesech a cévni homeostaze
(Trayhurn & Beattie 2001).

Kromé klasifikace podle jejiho zbarveni lze tukovou tkan kategorizovat také podle
jejiho anatomického umisténi. Perivaskularni tukova tkan je typ tukové tkané, ktera obklopuje
krevni cévy a podoba se jak bilé tukové tkani, tak hnédé (Britton & Fox 2011). V oblasti
bficha jsou hojné&jsi bilé adipocyty, zatimco hrudni perivaskularni tukova tkan obsahuje vice
hnédych adipocytd. Za normalniho fyziologického stavu sekretuji perivaskularni adipocyty
ateroprotektivni adipocytokiny a bioaktivni molekuly, jako je adiponektin a NO, a podileji
se tak na cévni homeostaze (Qi et al. 2018).

vvvvvv
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Fibrinolyza Reprodukce

Novotvorba cév

Obrazek 7 Fyziologické funkce bilé tukové tkané (BTK) (upraveno dle Coelho et al. 2013)
3.4.4 Hnéda tukova tkan

Hnéda tukova tkan je lokalizovana piedevs§im v oblasti krku, mezi obratli a nad kli¢nimi
kostmi. Je pfitomna v hojném mnozstvi zejména u novorozencu, ale diive se véfilo,
ze u dospelych lidi chybi nebo je nefunkéni.
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Hnédé adipocyty jsou obvykle mensi nez bilé a béZzové a obsahuji velké mnozstvi
mitochondrii a malych tukovych kapének (Cedikova et al. 2016). Mitochondrie obsahujici
zelezo tak déavaji tkani jeji charakteristickou barvu (Kolonin 2014).

Obecné se predpoklada, ze za normalnich fyziologickych okolnosti neni hnéda tkan
pfitomna nebo je prakticky nefunk¢ni (Yoneshiro et al. 2011; Coelho et al. 2013). Toto
dogma vSak bylo zvraceno dukazy z nukledrni mediciny (Nedergaard et al. 2007),
které prokazaly ptritomnost aktivni hnédé tukové tkané i u dospélych lidi. Nedavno vsak bylo
zjisténo, ze lidskad bild tukova tkan muze byt infiltrovdna adipocyty hnédé tukové tkané
sekretujicimi mitochondrialni odptahujici protein 1 (mitochondrial uncoupling protein 1,
UCP-1). Tento protein se nachazi v mitochondriich hnédé tukové tkané a vytvari teplo
netfesovou termogenezi, coz je fyziologicky proces, béhem kterého je energie uvolnovana
v reakci na zmény prostiedi, jako je naptiklad nizka teplota (Townsend & Tseng 2012).
Od té doby se objevila fada novych dat tykajicich se jeji funkce a terapeutického potencialu
(Townsend & Tseng 2012).

Vyvoj hnédé tukové tkdné byl pravdépodobné urcujici pro evolucni uspéch savcl,
protoze schopnost termogeneze zvySila Sance pro pifeziti novorozencli a umoznila aktivni
zivot i v chladném prostfedi (Cannon & Nedergaard 2004).

Rychlost termogeneze je centralné fizena drdhami hypotalamu. Pfijem potravy také
vede k aktivaci hnédé tukové tkang; tfada diet, z nichz vSechny jsou charakteristické tim,
ze maji nizky obsah bilkovin, vede k narGstu hnédé tukové tkané za aktivizace leptinu
(Cannon & Nedergaard 2004). Kdyz je tukova tkan aktivni, spaluje se v ni velké mnozstvi
lipida a glukézy (Townsend & Tseng 2012).

3.5 Fyziologicka endokrinni funkce tukové tkané

Tukova tkan se dynamicky podili na regulaci bunécnych funkci prostiednictvim
komplexni sit¢ endokrinnich (hormony putuji obéhovym systémem do vSech ¢asti téla),
parakrinnich (signalni molekuly jedné buriky pronikaji do extracelularni tekutiny a ptsobi
na bunky, které se nachazeji v nejbliz§im okoli) a autokrinnich (signalni molekuly ovliviuji
pouze bunky stejného typu) signald, které ovliviiuji reakce mnoha tkéani, véetné hypotalamu,
slinivky bfi$ni, jater, kosterniho svalu, ledvin, endotelu a imunitniho systému. Tato sekre¢ni
povaha podnitila pohled na bilou tukovou tkan jako na extrémné aktivni endokrinni tkan
(Saely et al. 2012).

Pro udrzeni normalnich télesnych funkci vylucuje kazdy adipocyt do okolniho prosttedi
ruzné adipocytokiny a bioaktivni latky, pfiCemz visceralni i subkutanni tukova tkan
se vyznacuji produkci jedine¢ného profilu adipocytokinti (Coelho et al. 2013).

Endokrinni funkce se méni podle distribuce tukové tkané. Ve visceralnim tuku jsou
naptiklad pozorovany vyssi koncentrace IL-6 a PAI-1 (inhibitor aktivatoru plasminogenu 1),
zatimco Vv subkutanni tkani jsou naopak vyssi hladiny leptinu a adiponektinu. I proto je
visceralni tukova tkan spojena se zvySenym rizikem vzniku chorob, véetné¢ metabolického
syndromu (Coelho et al. 2013).

Endokrinni hormony odvozené od visceralni tukové tkané jsou vyluCovany
do portalniho systému a maji pfimy pfistup do jater, zatimco hormony odvozené od
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subkutanni tkané jsou vylucovany do systémového ob&hu. Prvni z nich maji tedy relativné
vétsi ucinek na metabolickou funkci jater (Kershaw & Flier 2004).

V tukové tkani se navic nachazi mnoho receptort, pficemz jak visceralni
tak subkutanni tkan ovliviiuje jejich schopnost reagovat na aferentni signaly odlisné. Tato
funk¢ni heterogenita mezi visceralni a subkutanni tkani naznacuje, ze tukova tkan nemusi byt
pouze jednim endokrinnim organem, ale skupinou podobnych, zato jedine¢nych endokrinnich
organt (Kershaw & Flier 2004).

Adipocytokiny produkované tukovou tkani nejsou znamy jen pro svou ulohu
pti regulaci pfijmu potravy, ale také ovliviiuji degradaci a vznik neurond, plasticitu synapsi,
rist axonlt, programovanou bunécnou smrt (apoptozu) ¢i  kognitivni  funkce
(Arnoldussen et al. 2014).

Sekrece tukové tkané je zobrazena na Obrazku 8. V Tabulce 2 jsou uvedeny hlavni
adipocytokiny produkované tukovou tkani.

Leptin Adiponektin

-

Estrogeny \ (5] \ A

Atomatir T ove than » Kortizol
Androgeny / N— 11BHSD1
( ] A \ Kortizon

A \\

TNF-a

Obrazek 8 Nekteré z pusobki tukové tkané (upraveno dle Andersson 2010)
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Tabulka 2 Vybrané adipocytokiny sekretované tukovou tkani (upraveno dle Ronti et al. 2006 a
MareSova & Smitka 2015)

Adipocytokiny

LPL (lipoproteinova lipaza)

HSL (hormon-senzitivni lipaza)

Perilipin

AP2 (protein vazajici mastné kyseliny)
CETP (cholesterol ester transferujici protein)
RBP4 (retionl vazajici protein 4)

IL-6 (interleukin-6)

TNF-a (faktor nadorové nekrozy o)
Progranulin (PGRN)

Pigmentovy faktor derivovany z epitelu
(PEDF)
MCP-1 (monocytovy chemoatraktanovy

protein)

APN (adiponektin)

CRP (C-reaktivni protein)

Adipsin

Metallothionein

Angiotenzinogen (AGT)

PAI-1 (inhibitor aktivatoru plazminogenu-1)
IGF-1 (ristovy faktor podobny inzulinu)
TGF-p (transformujici riistovy faktor)
Monobutyrin

UCP-1

(mitochondrialni odptahujici protein 1)
Steroidni hormony

Leptin

Rezistin

Cytochrom P450 aromataza

Visfatin

Co ovliviiuje

Metabolismus tuki

Mmetabolismus tuki

metabolismus tukt

metabolismus tukt

metabolismus tukt

transport retinolu z jater do perifernich tkani
zanét, ateroskleroza, inzulinova rezistence
zanét, ateroskleroza, inzulinova rezistence
zangét, rust a regenerace bunck

inzulinova rezistence, angiogeneze

migrace makrofagi, zanét

zanét, ateroskleroza, inzulinova rezistence
zanét, ateroskleroza, inzulinova rezistence
imunni odpoveéd’

imunni odpovéd’

cévni homeostaza

cévni homeostaza

metabolismus tuki, inzulinova rezistence
bunécna adheze a migrace, rust a diferenciace
vazodilatace mikrocév

energetickd bilance a termoregulace

metabolismus tukt, inzulinova rezistence
pfijem potravy, reprodukce, imunita
zaneét, inzulinova rezistence
metabolismus tukt

inzulinova rezistence

3.6 Zména endokrinni funkce tukové tkané pri obezité

Tukova tkan je komplexni orgén s endokrinni a metabolickou funkci. Nadbytek tukové
hmoty, ke kterému dochazi pii nadvaze a obezité¢, méni regulaci tukové tkané a pfispiva
k rozvoji poruch souvisejicich s obezitou (Tumminia et al. 2019).

V tomto ohledu fada epidemiologickych studii prokédzala souvislost mezi obezitou

a Cetnymi typy malignit, v¢etné téch, které jsou spojeny s endokrinnim systémem
(napft. rakoviny prsu, délozni stény, vajecniku, Stitné zldzy a prostaty). K tomuto jevu muze
prispét vice faktorti, jako je hyperinzulinémie, dyslipidémie, oxidac¢ni stres, zanét, abnormalni
sekrece adipocytokint a abnormalni metabolicka funkce organismu (Tumminia et al. 2019).

-18 -



w1

véetn¢ leptinu, rezistinu, adiponektinu, adipolinu, visfatinu a omentinu a dale cytokind,
jako je TNF-a, IL-6 a dalsi. Pfi obezité stoupa hladina prozanétlivych adipocytokint, jez se
podili na vyvoji inzulinové rezistence, obezity a zvySeni rizika kardiovaskularnich chorob,

zatimco  hladina  protizanétlivych a  inzulin  senzibilizujicich  adipocytokint,
jako je adiponektin, adipolin a omentin, je snizena (Romacho et al. 2014).

3.6.1 Obecné endokrinni zmény pri obezité

Obezita a nadvéha jsou spojeny s fadou endokrinnich a metabolickych zmén
(Tabulka 3) zpusobenych zménami v 0se hypotalamus-hypofyza-nadledvinky a zménami
plazmatickych hladin uréitych hormoni, jejich sekrece a degradace. U pacienti trpicich
hypotyre6zou, Cushingovou nemoci, hypogonadismem, PCOS ¢i nedostatekem ristového
hormonu se tak v dasledku téchto endokrinnich zmén mize rozvinout obezita a nadvaha
(Sidhu et al. 2017).

Predpoklada se, Ze nékteré z endokrinnich zmén jsou sekundarnim dasledkem obezity,
protoze mohou byt vyvolany hyperalimentaci (nadvyzivou), a zarovenn ubytkem hmotnosti
dochazi k obnoveni fyziologické endokrinni funkce. Naopak jiné zmény by mohly hrat roli
v jeji patogenezi (Alvarez-Castro et al. 2011).

Tabulka 3 Endokrinni zmény jednotlivych Zlaz pfi obezité
(upraveno dle Alvarez-Castro et al. 2011)

Endokrinni Zlaza Hormonalni zména

Slinivka btiSni Hyperinzulinémie

Tukova tkan Snizena hodnota adiponektinu,
hyperleptinémie

Hypofyza SniZena hodnota bazélniho a stimulovaného
somatotropinu (STH)

Pohlavni zlazy Muzi: zvySené hodnoty SHBG (sexualni

hormony vézajici globulin), sniZené hodnoty
celkového a volného testosteronu
Zeny: snizené hodnoty SHBG, zvy$ené
hodnoty volného estradiolu a testosteronu
Nadledviny Zvysena hodnota volného mocového
kortizolu, normalni plazmaticky kortizol
Gastrointestinalni hormony Snizenéa hodnota gherlinu
Stitna 7laza Zvysena hodnota tyrotropinu TSH, volného
trijodtyroninu T3
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3.6.2 Zanétlivé stavy v bilé tukové tkani

Oblast, ktera se znacné méni béhem obezity, je visceralni tukova tkan. Obezita je tedy
charakterizovana zvétSenim tukové hmoty bud’ hypertrofii tukovych bunék, nebo v tézkych
formach kombinaci hypertrofie (zvétSeni tkané) a hyperplazie (zmnoZeni bunék)
(van Harmelen et al. 2003). Zpocatku narGst télesné hmotnosti vede k hypertrofii existujicich
adipocytd. Jakmile tyto bunky piekro¢i kritickou velikost, je vyvolana diferenciace
prekurzorovych bun¢k na zralé adipocyty. Vyzkumy poukazuji na to, ze velikost tukovych
bunék kriticky ovliviyje jejich funkci (Bluher et al. 2004; Arner 2005). Velké tukové bunky
jsou totiz méné citlivé na plsobeni inzulinu a vykazuji vyssi rychlost lipolyzy ve srovnani
s men$imi tukovymi buiikami (Farnier et al. 2003). To vede k morfologickym a zanétlivym
zménam (Fischer-Poszovsky 2007).

Bylo prokazano, Ze uzka souhra adipocyti a imunitnich bunék (bunky vrozeného
imunitniho systému, zejména makrofagy) vede k aktivnimu zanétu tukové tkané a ma tak
vyznamny vliv na systémovy metabolismus (Nishimura et al. 2009). Dochazi ke zvysené
akumulaci lipida v adipocytech, coz vyvolava bunéény stres a lokalni zanét, ktery mize projit
portalni zilou do jater a nakonec do dal$ich perifernich tkani, jako naptiklad do endotelialnich
bunék, kde muze vyvolat aterosklerozu, hypertenzi a inzulinovou  rezistenci
(Gomez-Hernandez et al. 2016).

Jak bylo zminéno, obezita je spojena se zvySenou infiltraci makrofagt do tukové tkané
(Wellen & Hotamisligil 2003; Weisberg et al. 2003; Xu et al. 2003). Makrofagy jsou dulezité
bunky imunitniho systému, které se vytvareji v reakci na infekci nebo hromadi poskozené
a mrtvée buiky (Mills 2012). Tzv. aktivované makrofagy vylucuji zéanétlivé faktory,
které pfispivaji k inzulinové rezistenci, véetné TNF-a, IL-6 a MCP-1, ktery piijima monocyty
do mist zanétu a je vylucovan tukovou tkani (Wellen & Hotamisligil 2003). Zatimco bunéény
zdroj sekrece MCP-1 je nejasny, predpoklada se, ze jak adipocyty, tak stromovaskularni
buiiky (mezenchymalni kmenové bunky z tukové tkan€, endotelidlni buiiky vystelek organd,
makrofagy a lymfocyty imunitniho systému, buniky nervové soustavy, buniky hladkého
svalstva, preadipocyty vytvaiejici tukovou tkan, aj.) se na jeho vyluovani podili
(Wellen & Hotamisligil 2003).

Monocyty se diferencuji na makrofagy a zesiluji zanétlivou odpoveéd produkei
zanétlivych cytokinli a chemokinti (Sengenes et al. 2007; Gomez-Herndndez 2016).
Endotelialni adhezivni molekuly (molekuly podporujici piilnavost bunék a zprostiedkujici
prenos signalli mezi bunikami, v tomto pfipadé intercelularni adhezivni molekula ICAM-1,
adhezivni molekula cévnich bunék VCAM-1, E-selektin, P-selektin) se vazou na membranové
receptory a chemokiny (cytokiny regulujici migraci bun¢k), a tim podporuji prinik monocyti
a dalSich zanétlivych bunék do tukové tkan€ (Gomez-Hernandez 2016).

Vyzkumy také prokazaly, ze T-lymfocyty jsou kliCovymi regulatory zanétu tukové
tkan¢ a Ze adaptace imunitniho systému je velmi dilezitd. Pfi pokusech na mySich modelech
se ukazalo, ze modulace funkce T-lymfocytli zmirnila nejen zanét tukové tkané, ale takeé
systémovou inzulinovou rezistenci indukovanou obezitou (Nishimura et al. 2009).

Zapojeni makrofagti do zanétu tukové tkané je znédzornéno na Obrazku 9 a zanétlivé
zmény v tukové tkani pii obezité jsou zndzornény na Obrazku 10.
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Obrazek 9 Zapojeni makrofagi do zanétu tukové tkané (upraveno dle Odegaard & Chawla 2011)
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Lokalni zanét v bilé tukové tkani |
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Jaterni inzulinova rezistence Metabolické zmény
a zanét

? (1TG LHDL Tglukéza)
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Periferni inzulinova rezistence Cévni inzulinova rezistence

e Arterialni hypertenze

Ateroskleréza

Obrazek 10 Metabolické a cévni komplikace v bilé tukové tkani pii obezité (upraveno dle
Gomez-Herndndez 2016)

3.6.3 Enzymy ovliviiujici metabolismus glukokortikoidi

Pozornost se v posledni dobé zaméfila na regulaci metabolismu glukokortikoida
tukovou tkani (Seckl & Walker 2001; Stulnig et al. 2004). Tento tkanové specificky
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metabolismus  glukokortikoidi je primarné€ ovlivnén enzymem 11B-hydroxysteroid
dehydrogenaza typu 1 (HSD11B1), ktery katalyzuje pfeménu hormonaln¢ inaktivnich
metaboliti 11p-ketoglukokortikoidi (kortizon u lidi a 11-dehydrokortikosteron u mysi)
na hormonalné aktivni 11B-hydroxylované metabolity (kortizol u lidi a kortikosteron u mysi)
(Espindola-Antunes et al. 2007).

Bylo zjisténo, ze gen kodujici HSD11B1, 11BHSD1, je vylucovan zejména ve visceralni
tukové tkani (Seckl & Walker 2001; Kershaw & Flier 2004; 2001 Stulnig et al. 2004) a jeho
zvySend hladina v tukové tkdni mulze pfispivat k postmenopauzalni centralni obezité.
Predpoklada se, ze tkanove specifickd exprese a aktivita genu kodujiciho 11BHSD1 genu
je u starSich postmenopauzélnich zen ve srovnani s mladymi premenopauzalnimi Zenami
zvySena (Andersson et al. 2009). Zména metabolismu glukokortikoidii se podili nejen
na vzniku obezity, ale také na fad¢ jinych nemoci, jako je diabetes 2. typu, hypertenze,
dyslipidémie, kardiovaskularni onemocnéni a PCOS (Seckl & Walker 2001; Kershaw & Flier
2004; 2001 Stulnig et al. 2004).

Ukézalo se, Ze ackoli 11BHSD1 zvySuje lokéalni koncentrace glukokortikoidl v tukové
tkani, nepfispiva vyznamné ke zvyseni jejich koncentrace v organizmu (Chapman et al. 2013).
Néekteti autofi (Seckl & Walker 2001; Kershaw & Flier 2004; 2001 Stulnig et al. 2004)
zaznamenali snizenou aktivita 11BHSD1 v jatrech a zvySenou ve visceralni tukové tkani
u mysi postradajicich leptin ¢i leptin-rezistentnich (Seckl & Walker 2001; Kershaw & Flier
2004; 2001 Stulnig et al. 2004).

Dalsi souvislosti s nadmérnou hmotnosti a obezitou jsou spojeny s polymorfismy
v genu pro 11BHSD1 (Draper et al. 2002; Gelernter-Yaniv et al. 2003; Kershaw & Flier
2004). Vzhledem k tomu, ze farmakologicky vyvolana inhibice 118HSD1 u lidi zvySuje
citlivost na inzulin, tato skutecnost poukazuje na potencialni terapeutickou roli inhibice
11BHSDI1 pfi 1é¢bé obezity a inzulinové rezistence (Chapman et al. 2013).

Ulohu metabolismu glukokortikoidd v tukové tkéni prokazuji experimenty na mysich
modelech. Mysi s transgenni nadmérnou expresi 11BHSD1 v adipocytech maji normalni
hladiny sérovych glukokortikoidi a normalni funkci osy hypotalamus-hypofyza-nadledvinky,
ale maji zvySené lokdlni koncentrace glukokortikoidii v tukové tkani (Masuzaki et al. 2001,
Kershaw & Flier 2004). U téchto mysi se vyvine visceralni obezita a metabolicky syndrom
véetné  inzulinové  rezistence, dyslipidémie, hypertenze a jaterni  steatdzy
(Masuzaki et al. 2001; Kershaw & Flier 2004). Naproti tomu mysi s cilenou deleci 118HSD1
ve vSech tkdnich maji pfiznivy metabolicky fenotyp charakterizovany sniZenym pfirastkem
hmotnosti i pfi podavani diety s vysokym obsahem tukt, pficemz tuk se uklada piedevsim
v podkozi. Dale maji zvySenou toleranci glukézy, zvySenou citlivost na inzulin
a ateroprotektivni lipidovy profil (Kershaw & Flier 2004; Morton et al. 2004).

Tyto studie tak podporuji roli metabolismu glukokortikoidd v rozvoji visceralni obezity
a metabolického syndromu, predevsim prostiednictvim 11BHSD1 (Kershaw & Flier 2004).

3.6.4 Proteiny renin-angiotenzinového systému

Tukova tkan je dilezitym mistem produkce né€kolika proteint renin-angiotenzinového
systému (RAS). Patii mezi né€ renin, angiotenzinogen, angiotenzin I, angiotenzin I, receptory

-22-



angiotenzinu typu 1 (AT1) a typu 2 (AT2), enzym konvertujici angiotenzin (ACE) a dalsi
proteazy schopné produkovat angiotenzin Il. (Kershaw & Flier 2004).

Renin-angiotenzinovy systém je nejznaméjsi pro jeho zasadni roli pti regulaci krevniho
tlaku a udrzovani rovnovahy mineralnich latek. Kromé& toho RAS reguluje vyluovani
endokrinnich faktorti odvozenych z tukové tkané€, véetné prostacyklinu, oxidu dusnatého,
PAI-1 a leptinu (de Kloet et al. 2010).

Plazmatické hladiny AGT, reninu, ACE a sekrece AGT v tukové tkani se zvySuji pfi
obezit¢ (Engeli et al. 2003; Goossens et al. 2003; Kershaw & Flier 2004). Uvoliovani AGT
v tukové tkani je snizeno pii hladovéni a naopak zvyseno pii opétovném nabirani vahy,
pficemz paraleln¢ se méni i krevni tlak (Engeli et al. 2003; Goossens et al. 2003;
Kershaw & Flier 2004).

Bylo prokazano, ze angiotenzin II reguluje rust a diferenciaci adipocytti, metabolismus
lipidli, expresi a uvolnovani adipokint a dalSich sekrett RAS a podporuje oxidaéni stres.
Rozdily v pisobeni RAS ve visceralni a subkutanni tukové tkani naznacuji souvislost mezi
abdominalni obezitou a kardiovaskularnimi onemocnénimi; koncept, ze visceralni RAS
ptispiva k regulaci krevniho tlaku je ztejmy ze studii zkoumajicich u¢inek hubnuti, konkrétné
snizeni obvodu pasu, na RAS v tukové tkani a krevni tlak (Cassis et al. 2008). Naptiklad
Engeli et al. (2005) pozorovali t¢inek tbytku hmotnosti na expresi RAS slozek v tukové tkani
a plazmatické hladiny systému renin-angiotenzin-aldosteron. V této studii doslo u obéznich
Zzen po menopauze, které se zucastnily 13-tydenniho rezimu hubnuti, ke snizeni hmotnosti
0 5 %. Ubytek hmotnosti byl spojen s vyznamné snizenymi plazmatickymi koncentracemi
angiotenzinogenu, reninu a aldosteronu a byl doprovazen snizenim systolického krevniho
tlaku 0 7 mm Hg. Dale snizeni hodnoty obvodu pasu silné¢ korelovalo s expresi
angiotenzinogenu v podkozni bfisni tukové tkani a hladinami angiotenzinogenu v plazmé.

Angiotenzin Il se vaze na receptory nejen adipocyti, ale také stromovaskularnich bunék
a nervovych synapsi, ¢imz ovlivituje fyziologii tukové tkdné zménou pritoku krve a aktivity
sympatického nervového systému (SNS). Angiotenzin II inhibuje lipolyzu, podporuje
lipogenezi, snizuje absorpci glukozy zavislou na inzulinu a zvySuje glukoneogenezi
a glykogenolyzu v jatrech (Engeli et al. 2003; Kershaw & Flier 2004).

Pfi hubnuti, a tim redukci tukové tkané, se snizuje také systémova aktivita RAS
(Strazzullo & Galletti 2004; Engeli et al. 2005; de Kloet et al. 2010). Pti zkoumani na mysich
modelech se ukazalo, ze RAS ma roli v regulaci télesné hmotnosti; systematické podavani
ACE inhibitort, stejné jako modulace funkce klicovych slozek RAS (AGT, reninu, ACE,
ATl a AT2), vedla ke stihlejsimu fenotypu (Iwai et al. 2007; de Kloet et al. 2010).
Angiotenzin Il ma mnohé ucinky a kromé toho, Ze pisobi prozanétlivé v tukové tkani, také
snizuje citlivost na inzulin. Mysi se zvySenymi hladinami angiotenzinogenu maji zvysenou
expresi prozanétlivych cytokint, jako napiiklad TNF-a a IL-6, stejné jako zvySenou Ssekreci
vaskularniho endotelového riistového faktoru (VEGF) v tukové tkani, coz svédéi o zvySeném
lokalnim zanétu a angiogenezi (tvorbé krevnich kapilar) (Massiéra et al. 2001,
Yvan-Charvet et al. 2009; de Kloet et al. 2010). Tyto vysoké hodnoty jsou vyznamné snizeny
u mysi, které vylucuji nadmérné mnozstvi angiotenzinogenu v tukové tkani a které také
postradaji AT2 (Yvan-Charvet et al. 2009; de Kloet et al. 2010).

Diky neddvnym studiim byly identifikovany lokalni receptory RAS v dalSich organech,
jako je mozek, srdce ¢i slinivka biisni. Klinické studie naznacuji, Ze farmakologicky
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navozena inhibice RAS poskytuje ochranu proti rozvoji diabetu 2. typu a ma antihypertenzni
ucinky. Bylo prokazano, ze diky cilené inaktivaci RAS u zvifecich modelt, se nerozviji
obezita a zvysuje se Citlivost na inzulin. Protoze existuji dikazy, ze pfi obezité je aktivita
RAS zvySena, mize byt pti¢inou vztahi mezi obezitou a rezistenci na inzulin.

U mys$i snadmérnou expresi 11BHSD1 v dasledku genetické modifikace se vyviji
hypertenze spojena s aktivaci RAS, vcCetné¢ zvySené plazmatické koncentrace AGT,
angiotenzinu Il a aldosteronu (Frederich et al. 1992; de Kloet et al. 2010). Toto zjisténi neni
ptekvapivé, protoze je znamo, Ze glukokortikoidy zvysuji expresi AGT v tukové tkéni. Slozky
RAS odvozené od adipocytli tedy mohou hrat dalezitou autokrinni, parakrinni a endokrinni
roli v rozvoji obezity, inzulinové rezistence a hypertenze.

Studie zabyvajici se RAS navrhuji nékolik feSeni pro sniZzeni hmotnosti pfi obezité.
Naptiklad nékteré cilené farmakologické a genetické manipulace RAS vedou ke zvyseni
energetické spotieby a lokomotorické cinnosti, zatimco jiné zplisobuji omezeni rastu
adipocyt a snizuji piijem potravy (de Kloet et al. 2010).

3.6.5 Volné mastné kyseliny

Plazmatické hladiny volnych mastnych kyselin (VMK) jsou obvykle zvySené
pii obezité, zejména v disledku uvolfiovani ze zvétsené tukové hmoty ¢i jejich zhorSeného
odbouravani. ZvétSené adipocyty ztraci schopnost ucinné recyklovat a reesterifikovat vyssi
koncentrace VMK a antilipolyticky G¢inek inzulinu je inhibovan, coz zvySuje uvoliovani
VMK do obéhu (Boden 2008).

Na zéklad€¢ studii se pfedpokladd, Ze zvySené hladiny VMK pii obezit¢ mohou
indukovat periferni inzulinovou rezistenci a inhibovat produkci/uvoliiovani inzulinu
Z B-bunck slinivky bfiSni, coZ jsou dva zdkladni kameny v rozvoji diabetu 2. typu
(Arner & Rydén 2015). To je dale spojeno s onemocnénimi, jako je hypertenze, dyslipidémie
a abnormality v koagulaci krve a fibrinolyze. VSechny tyto poruchy jsou nezavislé rizikové
faktory pro kardiovaskuldrni onemocnéni (srde¢ni infarkt, mozkova mrtvice a onemocnéni
perifernich cév). Ptedpokladd se, Ze rozvoj inzulinové rezistence je zpiisoben
predevsim sekreci lipidovych metaboliti (diacylglycerolu), prozanétlivych cytokind
(TNF-a, IL1p, IL6, MCP1) a bunéénym oxidativnim stresem vcetn€ naruseni homeostazy
endoplazmatického retikula (Boden 2011).

Aktivaci NF-kB (proteinového komplexu, ktery hraje kli¢ovou roli v regulaci imunitni
odpovédi na infekci, kontroluje transkripci DNA, produkci cytokini a pieziti bungk)
vyvolavaji volné mastné kyseliny mirny zanét v kosternim svalu a jatrech, coz vede k syntéze
a uvolinovani prozanétlivych a proaterogennich cytokinti (Gilmore 2006).

Kromé toho dochéazi ke zvyseni produkce VLDL (lipoproteiny o velmi nizké
hustot€) V jatrech, coz spolu se zvySenou koncentraci glukdzy v Krvi a inzulinovou rezistenci
vede ke zvysené koagulaci krve a snizené fibrinolyze. VSechny tyto mechanismy piispivaji
k rozvoji ateroskler6zy a nealkoholovému ztu¢néni jater (Boden 2011).
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3.6.6 Zména hladin hormonu
3.6.7 Leptin

Leptin je hormon produkovany primarné¢ adipocyty bilé tukové tkané
(Zhang et al. 1994; Smitka & MareSova 2015), avsak také hnédou tukovou tkani, placentou,
vajeCniky, kosternim svalem, zaludkem, kostni dfeni ¢i epitelidlnimi buitkami mlécéné zlazy.
Jeho hlavni funkci je regulace piijmu potravy a energetického vydeje (Margetic et al. 2002).

Poprvé byl leptin identifikovan jako produkt ob genu u obéznich mysi
(Zhang et al. 1994; Smitka & MareSova 2015). Leptin kromé své Glohy v regulaci télesné
hmotnosti reguluje nastup puberty a reprodukci u zen. Vysoké hladiny leptinu, jak je obvykle
pozorovano u obéznich Zen, mohou vyvolat neuroendokrinni zmény vedouci k c¢asné
menarche (prvni  menstruaci). To mutze nakonec vést K menSimu télesnému
vzrustu, protoze sekrece estrogenu za¢inajici béhem  menarche zpisobuje  predCasné
uzavreni epifyz kosti (Sanchez-Garrido & Tena-Sempere 2013). Dale leptin ovliviiuje funkci
placenty a vyvoj plodu, imunitni odpovéd a citlivost svali a jater na inzulin
(Fischer-Posovszky et al. 2007).

Pivodné se ptredpokladalo, Ze leptin signalizuje mozku, aby inhiboval pfijem potravy a
snizoval hmotnost (Zhang et al. 1995; Ahima et al. 1996; Ogden et al. 2007;
Sidhu et al. 2017), avsak sérové koncentrace leptinu se zvySuji umérné se zvysujicim se
stupném obezity. Vzhledem k homeostatické funkci leptinu by jeho vyssi hladiny v krvi mély
vést ke snizeni pifijmu energie a zvySeni energetického vydeje. To se vSak nepotvrzuje
Vv ptipadé jedinct trpicich nadvahou nebo oObezitou, coz vede k stavu oznacovanému jako
leptinova rezistence (Sidhu et al. 2017).

Mechanismus uéinku leptinu je realizovan prostfednictvim Sesti rdznych izoforem
leptinovych receptort. Patii sem jedna dlouha izoforma (ObRb, jez je vylu¢ovan
v hypotalamu a je jako jediny z receptori schopen aktivace bunéénych signalt); ¢tyfi kratké
formy (ObRa, ObRc, ObRd a ObRf); a jedna rozpustna forma (Ob-Re) (Wauman et al. 2017).

Rozpustny leptinovy receptor (Ob-Re) je hlavnim vazebnym proteinem pro leptin v krvi
a reguluje jeho biologickou dostupnost. Regulace koncentrace Ob-Re je zménéna
u metabolickych poruch, jako je diabetes 1. typu nebo obezita, coz mize mit za nasledek
zvySeni nebo snizeni citlivosti na leptin (Schaab & Kratzsch 2015). Konkrétné obezita
je spojena se snizovanim hladin cirkulujicich Ob-Re (Ogier et al. 2002; Sidhu et al. 2017),
coz Castecné vysvétluje, pro€ jsou obézni jedinci rezistenti na leptin.

Snizeny transport leptinu hematoencefalickou bariérou (Ogier et al. 2002;
Levin et al. 2004; Sidhu et al. 2017) a také snizena schopnost leptinu aktivovat
hypotalamickou signalizaci pocitu sytosti pii obezit¢ (Caro et al. 1996; El-Haschimi et al.
2000; de Lartigue et al. 2011; Rhee et al. 2011; Sidhu et al. 2017) mohou byt rozhodujicimi
faktory v rozvoji rezistence na leptin, coz vede k selhani pfiméfené kompenzace pozitivni
energetické bilance, a tim k nezadoucimu ptirastku hmotnosti a obezité. Tato predpokladana
rezistence na leptin je v soucasnosti jednim z hlavnich cili lep$iho pochopeni obezity a
vyvoje farmakologickych ptipravkii k 1écbé tohoto chronického onemocnéni
(Waki & Tontonoz 2007).

-25-



Pti studiich na mySich modelech neprodukujicich leptin, 1é¢ba leptinem, zejména piima
injekce leptinu do mozkové komory nebo hypotalamu, vyrazné potladila ptijem potravy
a snizila hmotnost a objem tukové hmoty (Zhang et al. 1995; Flier et al. 1998;
Morton et al. 2006; Ogden et al. 2007). Pojem leptin jako hormondlni 1ék proti obezité byl
vSak zpochybnén, protoze obezita je obvykle spojena s vysokymi hladinami leptinu a nikoli
s nedostatkem leptinu (Flier et al. 1998; Heymfsield et al. 1999; Ogden et al. 2007).

Ackoli u hlodavcu s uméle navozenou obezitou neni ziejmy defekt receptort leptinu,
transport leptinu pfes hematoencefalickou bariéru je snizen a v hypotalamu se zvysuje hladina
SOCS3 (suppressor of cytokine signaling 3 - inhibitor leptinové signalizace).

Na Obrazku 11 jsou znazornény mysi S nedostatekem leptinu, u nichz ztrata negativni
zpétné vazby z receptort leptinu vede k obezité.

JAK/STAT3

X hypotalamus

¥ SCD-1
; » ¥ AMPK
p2
( ) ?\\
Bila tukové tkai Nl ™
ulozisté tuki '
e tepelné ztraty
K a® . oxidace volnych

™ mastnych kyselin

PrenaSeci signall, Janus-kinaza (JAK) a Pfevodnik signdlu a aktivator transkripce 3
(STATS3), jsou klicovym mediatorem intracelularni signalizace z leptiovych receptort.

Obrazek 11 Ztrata negativni zpétné vazby z receptort leptinu u obéznich mysi (upraveno dle
Waki & Tontonoz 2007)

-26-



3.6.8 Pohlavni hormony

Nejenze je obezita spojena se zmeénami hladin pohlavnich hormont, ale pohlavni
hormony mohou naopak ovlivnit vyvoj riznych fenotypti obezity. Vyzkumy prokazuji,
ze nedostatek testosteronu u muzi vyvoldva nadmérnou hmotnost a souCasné zvysSena
hmotnost inhibuje produkci pohlavnich hormont (Wagner et al. 2016).

Studie navic ukazaly, ze dlouhodoba obezita snizuje pocet Leydigovych bunék
produkujicich testosteron, které jsou niceny zvySovanim hladin prozanétlivych cytokint
a bunék, jako je TNF-a a makrofagy (Wagner et al. 2016; Sidhu et al. 2017).

V kratkodobém 1 dlouhodobém horizontu se ukazalo, ze obezita snizuje hladiny
testosteronu ve varlatech zvySenim hladin leptinu a estradiolu v séru a inhibuje expresi genu
pro cytochrom p450, enzymu $tépiciho postranni fetézec cholesterolu (Wagner et al. 2016;
Sidhu et al. 2017).

Leptin se podili na regulaci 0sy hypotalamus-hypofyza-gonady (HPG) na vice Grovnich.
Zda se, ze leptin nepfimo napomaha sekreci GNnRH (gonadodotropin uvoliiujicho hormonu)
modulaci nékolika interneuronovych sekre¢nich neuropeptidi (Terasawa 1998). Dale reguluje
sekreci  gonadotropinit  zvySenou expresi leptinovych receptort v  hypotalamu
(Tartaglia 1997; Sidhu et al. 2017) a ptimo stimuluje lutropin a v mens$i mite folitropin
(Sidhu et al. 2017).

Leptinové receptory jsou také ulozeny V Zenskych vaje¢nicich (Spicer & Francisco
1997) a muzskych varlatech (Caprio et al. 1999; Sidhu et al. 2017), coz poukazuje na jejich
regulacni roli. Nedavné studie ukdzaly, ze mysi, které jsou krmeny dietou s vysokym
obsahem tuku, produkuji mensi pocet oocytii ve srovnani s jejich proté&jsky, které dostavaji
normalni stravu (Sidhu et al. 2017).

U Zen podstupujicich umélé oplodnéni se prokazalo, Ze subjekty s vyS§im BMI mély
vy$§i hladiny CART (kokainem a amfetaminem regulovany transkript) a mMRNA ve
folikularni tekutiné (Ma et al. 2016). CART negativné ovliviiuje folikulogenezi a snizuje
syntézu estradiolu, coz prispiva k neplodnosti. Exprese CART je fizena nékolika perifernimi
peptidovymi  hormony podilejicimi se na regulaci chuti k jidlu, vcetné leptinu,
cholecystokininu a ghrelinu. Proto je u obéznich Zen prokazano, ze ma leptin vliv
na neplodnost na Grovni vajecnikt (Ma et al. 2016).

U obéznich zen s PCOS, coz je stav spojeny se zvySenymi hladinami androgent
a neplodnosti, bylo zji§téno, ze maji vyssi hladiny leptinu (védzané i volné formy) a nizsi
hladiny Ob-Re ve srovnani se $tihlymi zenami s PCOS. Proto se pfedpoklada, ze nizsi hladiny
Ob-Re mohou byt odpovédi na zhorSenou funkci leptinu (Rizik & Sharif 2015;
Sidhu et al. 2017).

Estrogeny hraji dilezitou roli pii regulaci télesné hmotnosti, rozlozeni tuku
a energetického vydeje a metabolismu. U zdravych Zen v premenopauzalnim obdobi jsou
pfedevSim syntetizovany ve vajecnicich pod regulaci gonadotropinli uvoliiujicich hormony
z hypofyzy. Jejich syntéza vsak probiha také v adipocytech pfeménou z androgennich
prekurzori, pti¢emz tento zdroj estrogentl je zvlasté dillezity u muzl ve stfednim véku a Zen
po menopauze a zvysuje se umérné k celkové télesné hmotnosti (Schneider et al. 1979;
Tchernof et al. 1995; Sidhu et al. 2017).
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ZvySena adipozita a Stim spojena vysSi sekrece estrogenll je znamym rizikovym
faktorem pro vyvoj a progresi rakoviny prsu, kardiovaskuldrnich onemocnéni a Umrti
v dasledku t&chto chorob (Nichols et al. 2009; Sidhu et al. 2017). Ubytek hmotnosti zlep3uje
progndzu pacientl s diagnézou karcinomu prsu, za coz muze byt odpoveédna alespon Castecné
redukce hladin estrogent (Patterson et al. 2010; Sidhu et al. 2017).

3.6.9 Faktor nadorové nekrozy o

Faktor nadorové nekrozy a je cytokin s nékolika imunologickymi funkcemi, ktery byl
ptivodné popsan jako pti¢inny faktor vzniku nekrdzy nadort u zvifat a byl spojen se stavy
vyvolavajicimi kachexii, jako jsou nadorova onemocnéni a infekce (Coppack 2001;
Ronti et al. 2006).

Prvni indikace zvySujicich se hladin cytokini pfi obezit¢ byla zprostfedkovana
identifikaci TNF-a pocatkem 90. let. V roce 1993 bylo zjisténo, Ze je produkovan adipocyty
u obéznich mysi (Hotamisligil et al 1993; Smitka & MareSova 2015) a tento faktor odvozeny
od tukové tkan¢ podnitil zkoumani mozného spojeni mezi obezitou, zanétem
a diabetem 2. typu. Vysledky téchto studii pozdé€ji potvrdily, Zze zvySena produkce
prozéanétlivého cytokinu TNF-a v lidskych adipocytech pozitivné koreluje se stupném
obezity, hladinami inzulinu a inzulinovou rezistenci (Kern et al. 2001; Smitka & MareSova
2015).

TNF-o v tukové tkani potlacuje geny podilejici se na absorpci a skladovani
neesterifikovanych mastnych kyselin a glukézy a stejné tak inhibuje transkripéni faktory
zprostiedkovavajici adipogenezi a lipogenezi. Kromé toho ovliviiuje expresi nékolika faktord
vylu¢ovanych adipocyty, véetné IL-6, MCP-1 ¢i PAI-1, jenz jsou zapojeny do progrese
zanétlivych stavi (Pandey et al. 2003; Tzanavari et al. 2010).

TNF-a neni sekretovan pouze adipocyty, nybrz riznymi typy bun€k, mezi nimiz jsou
bunky lymfatické, endotelialni, bunky srde¢niho svalu, neurony ¢i fibroblasty. Bylo v§ak
zjisténo, Ze hlavnim mistem sekrece TNF-o pii obezit¢ jsou makrofagy ze stromalni
vaskularni frakce (SVF) a ze vyss$i hladiny TNF-a v plazmé pii obezité jsou zpusobeny
zejména zvySenym prianikem makrofagh do tukové tkan¢ (Weisberg et al. 2003;
Smitka & MareSova 2015).

3.6.10 Interleukin-6

Interleukin-6 je cirkulujici pleiotropni (ptisobi na nékolik bunék, oblasti) adipocytokin
s mnohocetnymi Ucinky, od regulace zanétu pres stimulaci produkce imunoglobulinii po
regulaci krvetvorby (Eder et al. 2009). IL-6 je sekretovany riznymi typy buné¢k, vcetné
imunitnich bunék, bunék vazivové tkané, endotelialnich bunék, bunék Kkosterniho svalu
a tukové tkané, a cirkuluje jako glykoprotein (Kershaw & Flier 2004). Zda se, ze vyhradné
tukovymi butnikami je produkovano pouze asi 10 % celkového IL-6 (Mohamed-Ali 1997;
Ronti et al. 2006).

Sekrece IL-6 je regulovana n¢kolika fyziologickymi nebo patologickymi mechanismy:
hormonalné, cytokiny, stravou, fyzickou aktivitou, stresem ¢i hypoxii (nedostatek kysliku
Vv tkanich, builkdch ¢i orgénech). IL-6 odvozeny z tukové tkdné¢ mize mit ucinek
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na metabolismus prostfednictvim nékolika mechanismu, véetné exprese gent specifickych
pro tukovou tkan, uvoliiovani triacylglyceroll, snizeni hladiny lipoproteinové lipazy, snizeni
citlivosti na inzulin aj. (Eder et al. 2009).

ZvySené plazmatické koncentrace IL-6 souvisi S obezitou a inzulinovou rezistenci
a zvysuji riziko vzniku diabetu 2. typu (Bastard et al. 2000; Ronti et al. 2006), zatimco tbytek
hmotnosti vyrazné snizuje hladiny IL-6 v tukové tkani a séru (Esposito et al. 2003;
Ronti et al. 2006).

Skutecnost, ze sekrece IL-6 je vyssi u obéznich jedinct, podporuje jeho novou roli jako
systémového regulatoru télesné hmotnosti a metabolismu lipidd (Mohamed-Ali et al. 1997;
Eder et al. 2009). Podle Polak et al. (2006) infuze syntetického IL-6 vede ke zvySeni produkce
glukézy v jatrech a hyperglykémii; IL-6 ma lipolyticky ucinek s naslednym zvySenim hladin
volnych mastnych kyselin v ob&éhu (Eder et al. 2009).

Plsobeni IL-6 v organismu je zndzornéno na Obrazku 12.

IL-6 pusobeni
e —

citlivost na inzulin v jatrech l VMK T

syntéza glykogenu v l reaktivai formy kysliku T
absorbce glukozy adipocyty .L produkce NO l
syntéza jaterniho glykogenul
zévisla na inzulinu

hladiny inzulinu v plazmé T

) . endotelialni dysfunkce
hladm?f glukozy v T oxidace lipoproteini
plazmé

Hyperlipidémie
Hyperglykémie

inzulinova rezistence

diabetes 2. typu ateroskleroza

Obrazek 12 Pusobeni IL-6 v organismu (upraveno dle Eder et al. 2009)

3.6.11 Rezistin

Rezistin je zastupcem skupiny proteinii bohatych na cystein spoleéné nazyvanych
molekuly podobné rezistinu (Kusminski et al. 2005). Rezistin zvySuje koncentraci glukozy
a inzulinu v Krvi a snizuje hypoglykemickou odpovéd’ na infuzi inzulinu (Ronti et al. 2006).

Chemicka struktura rezistinu je napadné podobna struktuie adiponektinu (Obrazek 13)
(Patel et al. 2004). Dle tohoto zjisténi lze spekulovat o tom, Ze oba adipocytokiny maji
podobny mechanismus regulace energetického metabolismu a regulace glukézy a tukd v krvi.
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(Lau & Muniandy 2011). Tento bilkovinny faktor je vylu¢ovan nejen adipocyty, ale zejména
imunokompetentnimi bunikami (Coelho et al. 2013).

Hladiny cirkulujiciho rezistinu se zvySuji u obéznich mySich modelt i u lidi trpicich
obezitou. Uvoliovani rezistinu je nejspiSe stimulovano zanétem, lipopolysacharidy, IL-6,
hyperglykémii, ristem organismu a pohlavnimi hormony (Coelho et al. 2013).

Studie na hlodavcich ukazaly, ze podavanim latek potlacujicich funkci rezistinu je
podpofeno pusobeni inzulinu, ¢imzZ se vyrovnava hladina cukru v krvi. Lze tedy pfedpokladat,
ze se rezistin podili na rozvoji diabetickych komplikaci a diabetu 2. typu (Coelho et al. 2013).

U lidi v8ak neni fyziologicka role rezistinu zdaleka jasna a jeho role pti rozvoji obezity,
inzulinové rezistence nebo diabetu 2. typu je kontroverzni. Je produkovan piedevsim
v monocytech periferni krve a jeho hladiny koreluji s koncentracemi IL-6 (Savage et al. 2001;
Ronti et al. 2006), otazka jeho ulohy pii rozvoji zanétu zustava zatim nezodpovézena
(Steppan et al. 2004; Reilly et al. 2005; Ronti et al. 2006).

Rezistin Adiponektin \

Obrazek 13 Chemicka struktura rezistinu a adiponektinu (upraveno dle Vrachnis et al. 2012)

3.6.12 Inhibitor aktivatoru plazminogenu-1

Inhibitor aktivatoru plazminogenu-1, syntetizovany v jatrech a v tukové tkani, reguluje
tvorbu srazeniny inhibici aktivity tkanového aktivatoru plazminogenu, ktery patii mezi
protisrazlivé faktory (Ronti et al. 2006).

Zvysené hladiny PAI-1 jsou rizikové pro vznik tromb6z a mohou podporovat progresi
cévnich chorob (Hamsten et al. 1987; Waki & Tontonoz 2007).

Experimentalni data ukazuji, ze visceralni tukova tkan ma vyssi kapacitu produkovat
PAI-1 nez subkutanni tukova tkan. Podle studii na lidskych adipocytech je syntéza PAI-1
stimulovana inzulinem, glukokortikoidy, angiotenzinem II, nékterymi mastnymi kyselinami
a predevsim adipocytokiny, jako je TNF-a. a TGF-p (Coelho et al 2013).

Plazmatické hladiny PAI-1 se zvySuji umémné S centralni obezitou doprovazenou
zvysenim visceralniho tuku, coz zvySuje pravdépodobnost, ze PAI-1 slouzi jako spojeni mezi
centralni obezitou a kardiovaskularnimi onemocnénimi. Vzhledem k tomu, Ze tento protein
muze zménit rovnovahu mezi fibrinolyzou (Stépeni fibrinu pii srdZzeni krve) a fibrinogenezi
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(vznik fibrinu béhem srazeni krve), mize prispivat k remodelaci cévni architektury a progresi
aterosklerotického procesu (Manolescu et al. 2008; Coelho et al 2013). Zhor$ena autokrinni
a parakrinni sekrece na urovni tukovych bun¢k a zménéné funkce endokrinniho systému
mohou zprostfedkovat naruseni tohoto fibrinolytického systému, a tim zvysit riziko vzniku
kardiovaskularnich chorob (Coelho et al 2013).

3.6.13 Retinol vazajici protein 4

Dalsim z adipocytokind podilejicich se na rozvoji inzulinové rezistence je retinol
vazajici protein 4. RBP4 je vyluCovan hepatocyty a adipocyty a jeho fyziologickd role
je transport retinolu z jater do perifernich tkani (Majerczyk et al. 2016). RBP4 je pfedmétem
oftalmologickych vyzkumii kviili jeho roli Vv zajistovani normalni funkce zraku, avsSak
ukazuje se, ze se také muze podilet na rozvoji metabolickych onemocnéni (Cioffi et al. 2014).

Stejné jako hladina jinych adipocytokinii se i koncentrace RBP4 pii obezité¢ zvysuje.
Existuje podezieni, ze zvySend hladina RBP4 pritahuje makrofagy do tukové tkané, ¢imz
zpusobuje lokalni zanét a vede k inzulinové rezistenci (Moraes-Vieira et al. 2014). To se
potvrdilo pfi studiich na mySich modelech, pii nichz nadméra sekrece RBP4 nebo injekce
rekombinantniho RBP4 indukovala inzulinovou rezistenci, zatimco mysi s potlatenou funkci
RBP4 vykazovaly zvysenou citlivost na inzulin (Liu et al. 2014).

Piestoze byly prokazany zvySené hladiny RBP4 u diabetu 2. typu, mnohé studie tyto
vysledky nepotvrzuji (Takashima et al. 2006; Janke et al. 2006), a jeho vztah k progresi
metabolickych onemocnéni tak zistava kontroverzni (Liu et al. 2014).

3.6.14 Progranulin

Progranulin byl identifikovan jako prozanétlivy adipocytokin, ktery je mimo jiné také
sekretovan v adipocytech a makrofazich zapojenych do vyvoje inzulinové rezistence a obezity
(Matsubara et al. 2012). PGRN jak pifimo, tak prostiednictvim jeho pfemény na granulin,
reguluje rust, pfeziti a opravu bun¢k a zanét (Townley et al. 2018).

Hladiny PGRN v adipocytech se zvySuji podavanim TNF-a a pti pokusech na mysich
modelech byl PGRN zdokumentovan jako ligand véazajici se na receptory TNF-a, ¢imz
blokuje interakci TNF-a s receptorem a piedchazi tak vzniku zanétlivé artritidy. Je tedy
ucéinky v riznych tkanich (Tang et al. 2011).

Jak bylo prokazano, inhibice hypotalamicky ftizené sekrece PGRN zvysuje pfijem
potravy a podporuje piiristek hmotnosti u mysSich modeld (Kim et al. 2011). Zda se,
7ze PGRN tedy potlacuje chut k jidlu a pfijem potravy, coz naznacuje, ze by mohl fungovat
jako adipocytokin podilejici se na regulaci pfijmu potravy a ovlivnéni energetické bilance
(Kim et al. 2011).

Bylo zjisténo, ze PGRN je klicovym adipocytokinem, ktery muze podporovat
inzulinovou rezistenci zvySovanim hladin IL-6 a pfimou inhibici signalnich kaskad inzulinu
(Matsubara et al. 2012).
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Dle Li et al. (2014) jsou hladiny PGRN v séru vyznamné vys$§i U pacienti
s metabolickym syndromem a pozitivné koreluji s BMI a hladinami glukézy a inzulinu
nalacno. Souhrnné tato zjiSténi naznacuji, ze cirkulujici PGRN je vyznamné spojen se
systémovou citlivosti na inzulin.

3.6.15 Pigmentovy faktor derivovany z epitelu

Pigmentovy faktor derivovany z epitelu je antiangiogenni (inhibujici novotvorbu cév),
2011; Kyle et al. 2012), ktery je spojovan S inzulinovou rezistenci a diabetickymi
komplikacemi (Sabater et al. 2010; Kyle et al. 2012).

Na zvifecich modelech se ukazalo, Ze experimentalni zvySeni PEDF podporuje
inzulinovou rezistenci v jatrech a perifernich tkanich, zatimco inhibice funkce PEDF
obnovuje citlivost na inzulin (Crowe et al. 2009; Kyle et al. 2012). Studie zkoumajici PEDF
naznacuji, ze muze pusobit jako signal, jehoz prostiednictvim nadbytek tukové tkané
podporuje nejen rezistenci na inzulin, ale i dalsi metabolické dysfunkce (Crowe et al. 2009;
Famulla et al. 2011).

Studie provadéné v japonské populaci (Yamagishi et al. 2006; Kyle et al. 2012)
prokazaly, ze PEDF je u dospélych jedinci spojen s nckolika metabolickymi rizikovymi
faktory. U dospé€lych Japonct byly zjistény vyssi koncentrace PEDF se zvySujicim se BMI,
obvodem pasu, zvySenymi hladinami triacylglycerold na laéno a také pii zvySené hladiné
glukézy a inzulinu (Kyle et al. 2012).

Podle dalSich vyzkumu (Jenkins et al. 2007; Kyle et al. 2012) je sérovy PEDF vyssi u
dospélych s diabetem 1. nebo 2. typu ve srovnani s dospélymi bez diabetu. Zvysené hodnoty
tohoto proteinu se potvrdily béhem kratkodobého nadmérného energetického piijmu
(Franck et al. 2011; Kyle et al. 2012) u lidi s normalni hmotnosti, zatimco u obéznich
dospélych byl po tbytku hmotnosti zaznamenan pokles jeho hladiny (Sabater et al. 2010;
Kyle et al. 2012).

Souhrnné dostupné dlikazy naznacuji, Ze PEDF muze hrat roli pfi metabolické
dysfunkci u obéznich jedinct, protoze jeho produkce se méni vzhledem k energetickému
pfijmu a na zvifecich modelech se ukazalo, ze reguluje ptsobeni inzulinu (Kyle et al. 2012).

3.6.16 Adiponektin

Adiponektin je protein produkovany adipocyty, ktery byl objeven v 90. letech ¢tyimi
nezavislymi skupinami védcti a ptredpokladalo se, Ze je vyluCovéan pievazné tukovou tkani
(Scherer et al.1995; Hu et al. 1996; Maeda et al. 1996; Nakano et al. 1996;
Smitka & MareSova 2015), avSak pozdéji se zjistilo, Ze je také produkovan buiikami srde¢ni
svaloviny a kosternim svalem (Brochu-Gaudreau et al., 2010; Smitka & MareSova 2015).

Na rozdil od leptinu, plazmatické hladiny APN jsou zvySeny u S§tihlych jedinci
a naopak snizeny u lidi i zvifat s obezitou, diabetem 2. typu a kardiovaskularnimi
onemocnénimi (Hotta et al. 2000; Yang et al. 2001; Smitka & MareSova 2015).
letech kladen rostouci diraz na sledovani jeho role v karcinogenezi. Bylo prokazano, ze APN
u obéznich jedinci mize hrat klicovou roli v ristu nadort, vzhledem k jeho drasticky

-32-



snizenym  hodnotam. Vétsina  epidemiologickych  studii  jasné  dokazuje,
ze hypoadiponektinémie souvisi se zvySenym rizikem malignit souvisejicich s obezitou
a Spatnou prognézou nadorovych onemocnéni (Waki & Tontonoz 2007), nebot’ podle vétSiny
studii ma APN ochranny ucinek Vv rozvoji a progresi nadorovych onemocnéni
(Tumminia et al. 2019).

Nicmén¢ informace o vlivu APN na karcinogenezi jsou nékdy protichudné, proto je pro
vyvoj ucinné a bezpecné terapie s pouzitim APN zapotifebi hlubsi porozuméni
patofyziologickych souvislosti mezi APN a karcinogenezi (Tumminia et al. 2019).

Nedostatek adiponektinu zplsobuje rezistenci na inzulin a naruseni lipidové
homeostazy a mulze bud piimo nebo nepfimo pfispivat k rozvoji aterosklerozy
prostfednictvim snizené tolerance glukézy a dyslipidémie (Waki & Tontonoz 2007).

Nabizi se moznost, ze APN by mohl hrat dalezitou roli pfi 1é¢bé karcinomu, ale pro
vyvoj ucinnych a bezpecnych terapii je stale zapotiebi hlubsi porozuméni patofyziologickym
souvislostem mezi ruznymi izoformami APN a jejich vztahem k nadorovému bujeni
(Tumminia et al. 2019).

Hypoadiponektinémie je zplisobena genetickymi ¢i environmentalnimi faktory, jako
naptiklad dietou s vysokym obsahem tukti (Waki & Tontonoz 2007), pficemz mozné pficiny
hypoadiponektinémie jsou znazornény na Obrazku 14,
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Genetické faktory . E ab ezti}té

&
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Hypoadiponektinémie
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4 :’.ZV.’: | g
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o

Obrazek 14 Hypoadiponektinémie a jeji mozné piic¢iny (upraveno dle Waki & Tontonoz 2007)
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3.6.17 Omentin

w1

produkovany visceralni tukovou tkani, ktery hraje dulezitou roli pii homeostaze glukozy,
metabolismu lipidd, inzulinové rezistenci a rozvoji diabetu 2. typu. Omentin cirkuluje ve
dvou homolognich izoformach, omentin-1 a omentin-2, pficemz omentin-1 je hlavnim
omentinem piitomnym v lidské krvi (de Souza Batista et al. 2007).

U obéznich jedinct jsou hladiny omentinu-1 snizeny, podobn¢ jako u diabetikt 2. typu
a lidi s dalsimi kardiometabolickymi onemocnénimi (aterosklerozou, kardiovaskularnimi
onemocnénimi), diky ¢emuz mize omentin-1 pfedstavovat biomarker pifi vzniku téchto
chorob (Elsaid et al. 2018).

Studie Shibata et al. (2012) ukazala, Ze um¢lé podavani omentinu vedlo Kk vazodilataci
(rozsifeni) cév a k potlaceni zanétu v cévach, ktery byl vyvolan TNF-a, coZ naznacuje,
Zze omentin by mohl piedstavovat ukazatel metabolickych poruch a kardiovaskularnich
onemocnéni.

Role omentinu v regulaci metabolickych funkci neni dosud dostate¢né definovana. Jak
se jiz prokazalo, omentin stimuluje absorpci glukdzy a shizuje inzulinovou rezistenci, avsak
k objasnéni funk¢éniho vyznamu omentinu v souvislosti s metabolickymi chorobami
je zapotiebi budoucich experimentalnich vyzkuma (Shibata et al. 2012).

3.6.18 Adipolin

Adipolin je nové objeveny adipocytokin sekretovany tukovou tkani, ktery zvySuje
citlivost na inzulin a pftispiva ke kontrole hladiny glukozy v krvi (Enomoto et al. 2011).
Adipolin cirkuluje v plazmé ve dvou ruznych izoformach, a to v plné délce ¢i rozstépeny.
Nedavna studie (Sargozalei et al. 2018) ukazala, ze plna (neStépend) forma adipolinu
podporuje absorpci glukdzy v adipocytech, kdyZ je stimulovana inzulinem (Wei et al. 2012).
In vivo maji obé formy adipolinu odli$né G¢inky na inzulinovou citlivost. Plazmatické hladiny
pIné formy adipolinu jsou u obéznich mysi sniZzeny a umélé podavani adipolinu zvysuje
citlivost na inzulin a zlepSuje toleranci glukdézy U obéznich zvifecich modeld
(Wei et al. 2012). Relevantni informace o jeho $tépené izoformé zatim nejsou dostatecné
a vyzaduji dalsi vyzkum (Sargozalei et al. 2018).

Dale adipolin snizuje infiltraci makrofagi do tukové tkan¢ a mize snizovat hladiny
a inzulinové rezistenci (Enomoto et al. 2011).

Studie tukové tkané u déti pred pubertou a u zen s PCOS ukazuje, ze exprese genu
kodujiciho adipolin a hladiny adipolinu v adipocytech jsou snizeny oproti dospélym
a zdravym jedincim. Vyzkumy tykajici se adipolinu byly v§ak doposud provadény zejména
na zvifecich modelech, a proto jsou informace o funkci adipolinu v lidském téle znacné
omezeny (Sargolzaei et al. 2018).
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3.6.19 Visfatin

Visfatin, adipocytokin identifikovany v roce 2004 (Fukuhara et al. 2005), je pievazné
produkovan a vylucovan ve visceralnim tuku, ale také v leukocytech, hepatocytech, svalech
(Saddi-Rosa et al. 2010), ledvinach, srdci, varlatech a mozku (Adeghate 2008).

Bylo zjisténo, ze visfatin se uvoliiuje pfedevsim z makrofagi ve visceralni tukové tkani
a jak studie naznacuji, je produkovan v reakci na zanétlivé signaly (Saddi-Rosa et al. 2010).

Dle analyzy Chang et al. (2011) jsou plazmatické hladiny visfatinu vyznamné zvyseny
u pacienti s diagnostikovanou nadvéhou/obezitou, diebetem 2. typu, metabolickym
syndromem a kardiovaskularnim onemocnénim. Tyto studie dale ukézaly, ze plazmaticky
visfatin mize byt sniZzen redukei télesné hmotnosti, coz podporuje hypotézu, ze koncentrace
visfatinu v plazmé jsou pifevazné urceny télesnou hmotnosti, pravdépodobné piedevsim
objemem visceralni tukové tkané (Chang et al. 2011).

Visfatin je endokrinni, autokrinni i parakrinni peptid s mnoha funkcemi vcetné
zvySovanii bunééné proliferace, biosyntézy NMN (nikotinamid mononukleotid), NAD
(nikotinamid adenin dinukleotid) a hypoglykemického tc¢inku, pficemz na autokrinni Grovni
muze visfatin hrat dilezitou roli pii regulaci citlivosti na inzulin v jatrech (Skop et al. 2010).

Dale se také uvadi, ze visfatin ma podobné ucinky na metabolismus glukézy jako
inzulin, které jsou zprostfedkovany piimou vazbou na inzulinové receptory a jejich aktivaci
(Lopez-Bermejo et al. 2006). Soucasna data naznacuji, ze visfatin je dulezity pro normalni
sekreci inzulinu, ale jeho vztah k riziku progrese diabetu 2. typu je stale pfedmétem diskuze
(Saddi-Rosa et al. 2010).
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4  Zavér

Obezita je komplexni porucha a k jejimu rozvoji piispivd mnoho rtznych faktori.
Charakterizace biologickych a patologickych funkci rtiznych adipocytokinti v poslednich
letech rozsitilo nase chapani patogeneze obezity a souvisejicich poruch.

Diky objevu leptinu a dalSich biologicky aktivnich adipocytokinl se zacalo na tukovou
tkan pohlizet jako na dulezity endokrinni orgédn, ale ptedev§im se zacalo spekulovat
o zapojeni adipocytokind do urcitych patologickych procest.

Tukova tkan je zodpovédna za mnohé biochemické déje, vcetné regulace piijmu
potravy, metabolismu cukrGi a tuki, imunitni odpovédi, udrzovéani télesné hmotnosti,
metabolismu pohlavnich hormont a dalsi. Jeji produkty ovliviiuji Sirokou Skalu centralnich
a perifernich organil, jako je mozek, jatra, slinivka bfiSni ¢i kosterni sval. Pravé pfi obezité
jsou nékteré z téchto funkci naruseny, predevsim v disledku morfologickych zmén adipocyti
a zmén hladin hormont a adipocytokini tukové tkan€.

Tkan, jez se méni pii obezité nejvyraznéji, je visceralni tukova tkan, ulozend v blizkosti
dilezitych vnitfnich organti. Vzhledem k tomu, ze visceralni tuk produkuje mnozstvi
prozéanétlivych puasobktl, vznikd zanét nizkého stupné, ktery ma za nésledek dysregulaci
sekrece adipocytokint, ¢imz prispiva k patofyziologii Metabolického syndromu. Plazmatické
hladiny téchto prozanétlivych adipocytokinl jsou pii obezité¢ zvySeny. Na zadnétu se vyrazné
podili aktivované makrofagy, které vylucuji zanétlivé faktory, véetné¢ TNF-a, IL-6 a MCP-1.

PAI-1 je dalsi adipocytokin, jehoZ sekrece je pifi obezité zvySena a jeZ se svou regulacni
funkci pti srazeni krve predstavuje riziko vzniku trombodz. Dalsi hrozbu ptedstavuji také
zvysené hodnoty rezistinu, RBP4, PEDF ¢i PGRN, jez maji vliv na vznik inzulinové
rezistence. Stejné tak vyssi cirkulace volnych mastnych kyselin mize navodit periferni
inzulinovou rezistenci a inhibovat produkci/uvoliiovani inzulinu z B-bun¢k slinivky bfisni,
coz hraje hlavni roli v rozvoji diabetu 2. typu.

Leptin, jehoZ hlavni ulohou je kontrola hmotnosti, zodpovida také za regulaci puberty
a reprodukce, funkci placenty a vyvoj plodu, imunitni odpovéd a citlivost svall a jater na
inzulin. Zajimavé je, ze jeho hladiny jsou pfi obezité zvySeny, av§ak jeho funkce je vyrazné
snizena, coZz naznaCuje rezistenci na leptin u obéznich jedinci. To vede Kk dalsim
komplikacim, jako je naptiklad neplodnost, jelikoZ funkce leptinovych receptort ve varlatech
a vajecnicich je potlacena.

Hladiny protizanétlivych adipocytokintl, jako jsou adiponektin, omentin a adipolin jsou
je jeho sniZena sekrece spojovana s rakovinovym bujenim. Hladiny omentinu, ktery ma vliv
na homeostazu glukézy, jsou sniZzeny, a tim se podili na rozvoji inzulinové rezistence.
Piisobeni adipolinu jako nové objeveného adipocytokinu neni dosud zcela jasné, avSak jeho
funckce pfi zvySovani citlivosti na inzulin ¢i sniZovani hladiny prozanétlivych ptisobktl byla
prokazana na zvitecich modelech.

Ackoli etiologie obezity a dalSich metabolickych onemocnéni nebyla dosud plné
pochopena, vyzkum uvedeny vtéto praci poukazuje na to, Ze lep$i porozuméni
adipocytokinim a zménam, které v tukové tkani béhem obezity probihaji, muze usnadnit
rozvoj racionalnich pfistupt k 1é¢bé metabolickych chorob.
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7 Seznam pouzitych zkratek

ACE — enzym konvertujici angiotenzin
AGT — angiotenzinogen

AP2 — protein vézajici mastné kyseliny
APN - adiponektin

AT1 — receptory angiotenzinu typu 1
AT2 — receptory angiotenzinu typu 2
ATP — adenosintrifosfat

BIA — bioimpedancni analyza

BMI — index télesné hmotnosti

CART — kokainem a amfetaminem
regulovany transkript

CETP — cholesterol ester transferujici
protein

CRP — C-reaktivni protein

GnRH - gonadodotropin uvoliujici
hormon

HOMA-IR — homeostatic model
assessment for insulin resistance

HPG — osa hypotalamus-hypofyza-gonady
HSL — hormon-senzitivni lipaza
ICAM-1 — intercelularni adhezivni
molekula 1

IGF-1 — rtstovy faktor podobny inzulinu
IL-6 — interleukin-6

JAK — Janus-kindza

LPL — lipoproteinova lipaza

MCP-1 — monocytovy chemoatraktanovy
protein

MetS — Metabolicky syndrom

MHO — metabolically healthy obesity
MUO — metabolically unhealthy obesity
NAD — nikotinamid adenin dinukleotid
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NAFLD — nealkoholové ztu¢néni jater
NMN — nikotinamid mononukleotid
Ob-Re — rozpustny leptinovy receptor
PAI-1 — inhibitor aktivatoru
plazminogenu 1

PCOS — Syndrom polycystickych ovarii
PEDF — pigmentovy faktor derivovany z
epitelu

PGRN — progranulin

RAS — renin-angiotenzinovy systém
RBP4 — retionl vazajici protein 4
SHBG — sexualni hormon vazajici
globulin

SNS — sympaticky nervovy systém
STAT3 — ptevodnik signalu a aktivator
transkripce 3

STH — somatotropinu

SVF — stromalni vaskularni frakce

T3 — trijodtyronin

T4 — tetrajodtyronin

TGF-B — transformujici rastovy faktor
TNF-a — faktor nadorové nekrozy o
TRH — tyrotropin uvolfiujici hormon
TSH — tyreostimula¢ni hormon

UCP-1 — mitochondrialni odptahujici
protein 1

VCAM-1 — adhezivni molekula cévnich
bunék

VEGF — vaskuléarni endotelovy ristovy
faktor

VLDL — lipoproteiny o velmi nizké

hustoté



VMK — volné mastné kyseliny
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