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1. Uvod

Tukova tkan byla po dlouha staleti stranou zajmu
védct i 1ékatt, byla povazovana za pouhé lozisté zasob-
nich latek. Ale nartst obezity a problému, které s ni souvi-
si, za poslednich 30 let vedl k vytvofeni pfedstavy o nega-
tivnim pusobeni této tkané jak u védecke, tak laické vete;j-
nosti. Z tohoto diivodu pfisla v poslednich dvou desetile-
tich vlna intenzivniho védeckého zajmu o tyto bunécné
typy podporovana jednak nartstajicim mnozstvim obéz-
nich jedinct a také poznanim, Ze adipocyty se tcastni vel-
kého mnozstvi regulacnich a homeostatickych pochodi.
Mezi tyto pochody patii regulace mnozstvi tuku a energe-
tické rovnovahy, imunitni odpovéd’, kontrola krevniho
tlaku, hemostaza a reproduk¢ni funkce. Tyto procesy jsou
regulovany prevazné sekreci tkanovych hormont
z adipocytll a ostatnich bunék tukové tkané, které byly
souhrnné nazvany adipocytokiny nebo adipokiny. Plisobe-
ni adipocytokinii je autokrinni, parakrinni i endokrinni
a zjednoduseng se daji rozdélit na ty, které podporuji ptiso-
beni inzulinu a na ty, které ho potlacuji'.

Nepftiznivy vliv abdominalni obezity na metabolismus
je zprostiedkovan mimo jiné pravé zménami v produkci
adipocytokinli, ke kterym dochdzi pfi vyrazném rozvoji
obezity®. Nedavno popsané tkafiové hormony sekretované
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adipocyty pfispivaji ke zhorSené produkci inzulinu, inzuli-
nové rezistenci a endothelialnim dysfunkcim. Zpisobuji
zanétlivé stavy a podporuji rozvoj aterosklerozy™.

2. Popis a funkce jednotlivych adipocytokini
2.1. Adipocytokiny potlacujici ¢innost inzulinu

Faktor nekrotizujici nadory — a

Faktor nekrotizujici nadory (tumor nekrosis faktor —
o, TNF-a) je znamy vice jako prozanétlivy cytokin produ-
kovany bunikami imunitniho systému. Spojeni mezi obezi-
tou a expresi prozanétlivych cytokinti bylo poprvé zminé-
no pred 17 lety. Tato studie ptedlozila nazor, ze obezita je
provazena zanétem a zdrovefl byla prokazana produkce
TNF-a adipocyty a jeho schopnost regulovat piasobeni
inzulinu'®. Pozd&jsi price poukazaly na klicovou roli
TNF-o pfi rozvoji inzulinové rezistence® a jeho zvysenou
krevni hladinu pfi obezité vlivem vy3§i produkce adipocyty’.

TNF-a indukuje fosforylaci substratu inzulinového
receptoru 1 a 2 (IRS-1 a 2) na serinu (Ser) a threoninu
(Thr). To brani interakci IRS-1 a 2 s inzulinovym recepto-
rem a fosforylaci na tyrosinu (Tyr) zprostfedkované inzuli-
nem®. Zaroven zpisobuje pokles aktivity lipoproteinlipasy
a zvySeni aktivity hormon sensitivni lipasy. Nasledkem je
zvySené uvoliovani volnych mastnych kyselin do ob&hu
a snizena akumulace lipidi’.

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) byl mezi prvnimi faktory, které
byly spojované s rozvojem inzulinové rezistence a kardio-
vaskularnimi chorobami’.

Je vyznamnou mérou sekretovan v ttrobnim tuku’,
kde je jeho sekrece asi tiikrat vétsi nez v podkoznim tuku.
Patii mezi vyznamné prozanétlivé cytokiny a podili se na
rozvoji jaterni inzulinové rezistence'’. Jeho mnozstvi je
zvySené u obéznich jedinci a u pacientl s diabetem
2. typu. Na druhou stranu IL-6 za uréitych podminek mtze
podporovat energetickou vyménu a citlivost k inzulinu.
Jeho negativni plsobeni na metabolismus zatim ziistava
sporné'".

Interleukin-1[

Interleukin-1 (IL-1P) patfi mezi cytokiny se silné
prozan&tlivym uginkem'? a v tukové tkani je nejvice pro-
dukovan makrofagy, které jsou zde trvale usidlené. Pro-
dukce je vysSi vutrobni tukové tkani ve srovnani
s podkozni. Nedavné studie prokazaly, ze exprese IL-1pB
v tukové tkani vzroste pii obezit¢ u hlodavcii i u lidi. U lidi
s vys$i krevni hladinou IL-1f spolu se zvySenym IL-6 bylo
popsano zvysené nebezpeci diabetu 2. typu.
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IL-1B snizuje expresi IRS-1 na Grovni transkripce
atim poruSuje signdlni drdhu inzulinu. Podili se tak
s ostatnimi faktory na rozvoji inzulinové rezistence'*.

Chemotakticky protein monocyti-1

Chemotakticky protein monocytli-1 (monocyte che-
motactic protein-1, MCP-1) patii mezi chemokiny do rodi-
ny malych indukovatelnych cytokint. Hraje velice vy-
znamnou roli v pfestupu monocytt a T-lymfocytt do tka-
ni. Je exprimovan v adipocytech a dalSich bunécnych ty-
pech véetné hladkého svalstva a endothelu, pokud dojde
k zanétlivému stimulu.

U obéznich hlodavct dochazi k jeho zvySené expresi.
Pacienti s diabetem maji prokazatelné vyssi hladiny MCP-1
v plasmé. Samotny MCP-1 je schopen naruSovat signalni
drahu inzulinu v kosternim svalstvu i pfi béznych fyziolo-
gickych koncentracich. Tyto nové poznatky napovidaji, ze
MCP-1 ma kromé zéanétlivé odpovédi dalsi vyznamnou
funkci v komunikaci mezi tukovou a svalovou tkani. Mtize
se tak podilet na rozvoji inzulinové rezistence'*.

Rezistin

Tento adipocytokin byl identifikovan v roce 2000
ttemi nezavislymi pracovisti. Pocatecni studie ukazovaly
zvySenou hladinu rezistinu u obéznich hlodavci, sniZeni
hladiny vlivem antidiabetickych 1ékd a redukci hypergly-
kemie imunoneutralizaci rezistinu.

Rezistin se sklada ze 114 aminokyselin. Sekretovan je
jako homodimer, ve kterém jsou podjednotky spojeny
disulfidovymi mastky. V krevnim ob&hu se vyskytuje ve
dvou formdch, hexamerni a trimerni, ktera je vice bio-
aktivni a netvofi disulfidové vazby. Pravdépodobné se
Stépeni disulfidovych vazeb vyuziva k aktivaci.

U mysi byl popsan vliv vyssi koncentrace rezistinu na
snizeni pifjmu glukosy do bunck. K této zméné doslo ji-
nym mechanismem, neZ ovlivnénim signalu inzulinového
receptoru, pravdépodobné snizenim aktivity glukosovych
transportéri. Dale bylo prokazéano, ze rezistin indukuje
expresi faktordi, které inhibuji signalni drdhu inzulinu. Na
mySich modelech byla také ukazana pozitivni korelace
mezi rostoucim mnozstvim rezistinu a vy$$imi hladinami
inzulinu, glukosy a lipidu a rozvijejici se obezitou. Vysky-
tuji se ale i prace, které tyto korelace nepotvrzuji nebo
dokonce vyvraceji.

Zvysena exprese rezistinu je vysledkem diferenciace
adipocyti. Vyssi pocet adipocytii u hlodavcd lokalné zpu-
sobi vyssi produkci rezistinu, ktery inhibuje inzulinovou
signalizaci a pfijem glukosy a tim brani i diferenciaci dal-
Sich adipocytii. Timto zplsobem je zajisténa zpétna kont-
rola adipogeneze.

U lidi byla opét zjiSténa pozitivni korelace mezi obe-
zitou a vys$$i hladinou krevniho rezistinu. Béhem hubnuti
navic doslo k vyznamnému sniZeni koncentrace rezistinu.
U lidi je oproti hlodavcim mnohem vice praci, které
s témito vysledky nesouhlasi, proto neni jisté, zda ma re-
zistin u lidi na obezitu n&jaky vliv. Stejné€ tak nebyl u lidi
prokazan vliv rezistinu na metabolismus glukosy, pisobeni
inzulinu nebo diabetes. Pravdépodobné bude v nejblizsich
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letech pusobeni lidského rezistinu pfedmétem intenzivniho
védeckého zkoumani.

V nékolika studiich na lidech byl popsan vliv zanétli-
vych cytokini na hladinu rezistinu, kterd vyznamné kore-
lovala napt. s IL-6 a C-reaktivnim proteinem. Dale bylo
prokazano, ze TNF-o a IL-6 siln¢ stimuluji expresi rezisti-
nu. Je znamo, Ze pii obezit¢ dochazi ke zvySeni hladiny
prozanétlivych cytokinti, je pravdépodobné, Ze rezistin
mize pusobit jako signalni molekula, iniciujici imunitni
odpovéd’ a produkci prozanétlivych cytokini'.

Protein vazajici retinol 4

Protein vazajici retinol 4 (Retinol binding protein 4,
RBP4) je prozatim jediny znamy specificky vazebny pro-
tein pro retinol v krevnim ob&hu a dlouhou dobu se mysle-
lo, ze jeho jedinou funkci je roznaSeni retinolu do tkéni.
K hlavni produkci dochézi v jatrech, ale byla popsana
i syntéza adipocyty'®'".

V roce 2005 bylo objeveno spojeni RBP4
s inzulinovou rezistenci. Hladiny RBP4 jsou zvySené pfi
inzulinové rezistenci a diabetu 2. typu. Po podani antidia-
betik se koncentrace RBP4 ustéli na normalnich hodno-
tach. Zvysena exprese nebo podani rekombinantniho RB-
P4 vyvolava inzulinovou rezistenci, naopak nizsi hladiny
zvySuji citlivost k inzulinu. Podani syntetickych analog
retinolu, ktera zptsobuji vy$si vyluCovani RBP4 moci,
upravuje inzulinovou rezistenci a glukosovou intoleranci u
obéznich mysi'®.

Inhibitor plasminogenového aktivatoru-1

Dnes je vysoka hladina inhibitoru plasminogenového
aktivatoru-1 (plasminogen activitor inhibitor, PAI-1) pova-
zovéna za vyznamnou slozku metabolického syndromu.
Nedavné studie naznacuji, ze kromé role v aterotromboze,
méa vliv i na rozvoj tukové tkdn€ a funkci inzulinu
v adipocytech. Mechanismus, kterym dochazi pii obezité
ke zvySené expresi PAI-1, je velice komplexni a i€astni se
ho nékolik faktorti'®.

2.2. Adipocytokiny podporujici piisobeni inzulinu

Adiponektin

Adiponektin je exprimovan z prevazné Casti
v adipocytech. V ostatnich bunécnych typech se ho synte-
tizuje pouze malé mnozstvi. Byl objeven v roce 1995 na
zakladé rozdilné exprese mRNA v bunééné linii 3T3-L1
diferencovanych adipocytl oproti nediferencovanym prea-
dipocytim. V literatufe je mozné ho najit jesté pod nazvy
Acrp30, AdipoQ, apM1 a Gelatin-binding protein 28
(GBP28).

Adiponektin je slozen ze dvou strukturné odlisnych
oblasti, N-terminalni fibrilarni doména ma kolagenovou
strukturu, zatimco C-terminalni oblast je globularni. Za
nativnich podminek se v monomerni formé nevyskytuje.
Zakladni stavebni jednotkou jsou tésné propojené homotri-
mery, jez se pomoci fibrilarni ¢asti spojuji do slozitéjsich
komplex, které cirkuluji v krvi.

Predpoklada se, Ze adiponektin zvySuje citlivost tkani
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k inzulinu a snizuje riziko aterosklerdzy. Jeho koncentrace
jsou paradoxné nizsi u obéznich jedincti oproti hubenym,
navic redukei t€lesné hmotnosti je mozné hladinu adipo-
nektinu opét zvysit. To vede k domnénce, Ze snizend kon-
centrace adiponektinu vlivem obezity zptisobi snizZeni citli-
vosti tk&ni k inzulinu, coZ je spojeno s rozvojem inzulino-
vé rezistence a diabetickymi stavy. Tento nazor podporuje
i studie, kterd prokézala nizsi hladiny adiponektinu u paci-
enti s diabetem oproti zdravym jedincim. Nejvyraznéjsi
korelace byla nalezena mezi hladinou adiponektinu a inzu-
linem stimulovanym pfijmem glukosy".

Leptin

Z fyziologického hlediska zptisobuje obezitu porucha
energetické rovnovahy. Pfijem i vydej energie musi byt
pfisné regulované, aby byla télesna hmotnost udrzovana na
konstantni hodnoté. Regulace téchto procesii se ucastni
komplexni interakce ruznych faktori produkovanych
v perifernich tkanich. Pomoci systému zpétné kontroly je
jejich ptsobeni nakonec zakotveno v centralnim nervovém
systému (CNS), kde se jejich interakce pfeméni na nervo-
vy signal.

Nedostatek leptinu se u modelovych organismi proje-
vuje snizenym vydejem energie a obezitou. Krevni kon-
centrace leptinu vzristaji se zvétSujici se obezitou a se
zvétsujicim se podilem tukové tkang. Syntéza se dale zvy-
Suje se zvetsujici se velikosti adipocytd. Hladina leptinu je
navic ovlivnéna fadou dalsich faktord, jako je vé€k, pohla-
vi, teplota, ve které se organismus nachazi, nebo poruchy
pfijmu potravy (anorexie, bulimie), pfi kterych je pozmé-
néni transport leptinu pies hematoencefalickou bariéru.

Bé&hem hladovéni je exprese leptinu na nizké Grovni,
siln¢ poklesne i jako odezva na zvySeny vydej energie. Po
najedeni dojde k rychlému obnoveni syntézy a krevni kon-
centrace leptinu. Timto zptisobem leptin slouZi jako senzor
kratkodobych zmén v energetickém metabolismu a jako
regulator pfijmu potravy. Pti hladovéni jsou leptinové
receptory nachazejici se v hypotalamu bez navazaného
leptinu, protoze jeho koncentrace je prili§ nizka, coz vyvo-
lava pocit hladu. Néasledkem zvySeni koncentrace leptinu
je jeho vazba na receptory a Utlum pocitu hladu. V CNS
ma vliv jest€¢ na sekreci nékterych hormonii a neuro-
transmiterq.

Leptin, krom& CNS, pisobi i v perifernich tkanich
napt. v jatrech, ledvinach, slinivce, kosternim svalstvu,
stievech a reproduk¢énich organech, kde ovliviiuje metabo-
lismus sacharidii a piisobeni inzulinu, metabolismus lipidu,
termoregulaci, ovulaci a dospivani. Syntéza leptinu probi-
ha zprevazné casti vtukové tkani, ale je exprimovan
ivjinych tkanich napf. v kosternim svalstvu, zaludku,
kostni dfeni a jatrech, zde je jeho syntéza znacné zavisla
na véku. Zajimavym poznanim bylo objeveni exprese lep-
tinu i jeho receptoru v placenté a vaje¢nicich®.

Visfatin
Visfatin byl popsan jako adipocytokin, jehoZ exprese
probiha pfevazné v Gtrobni tukové tkani. Jeho vyznam
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v regulaci metabolismu lipidt a sacharidli spoc¢iva zejména
ve schopnosti vazby na inzulinovy receptor a v aktivaci
inzulinové signalizacni kaskady. Visfatin podporuje uci-
nek inzulinu, stimuluje lipogenezi a piijem glukosy do
bun¢k. U heterozygotnich mysi s jednou alelou visfatinu
defektni se vyskytuje porusenda  glukosova tolerance
a vyssi hladina glukosy. Pokud jsou defektni ob¢ alely,
myS$i umiraji v ¢asném embryondlnim stadiu. Pfi pouziti
kompetitivnich metod se zjistilo, Ze vazba inzulinu neo-
vlivituje vazbu visfatinu a naopak, navic visfatin se vaze
s podobnou afinitou i na inzulinovy receptor s mutovanou
extracelularni a-podjednotkou, coZ je misto vazby inzuli-
nu. Tato data nasvédcuji, ze visfatin skute¢né aktivuje
inzulinovou signalizacni kaskadu vazbou na inzulinovy
receptor, ale misto této vazby je jiné neZ misto vazby inzu-
linu®".

Hladina visfatinu v plasmé je zvySena u osob
s diabetem 2. typu, nezavisle na dalsich faktorech®, ale
i u diabetikd 1. typu. Obecné se zda, Ze zvySené mnozstvi
visfatinu v krvi je spojeno s pokroCilym poskozenim f-
bunék®™. Moznym regulaénim prvkem sekrece visfatinu,
kromé regulace dal§imi adipocytokiny®*, se zda byt hladina
glukosy a inzulinu. Pfi zvySené hladiné glukosy v krvi
dochéazi ke zvySeni koncentrace visfatinu. V pfitomnosti
inzulinu a stejné zvySené koncentraci glukosy vSak
k navy3eni hladiny visfatinu nedochézi®>.

Pti objeveni visfatinu bylo zjiSt€no, Ze jeho mRNA
koduje protein, ktery je jiz delsi dobu znam jako imuno-
modulacni cytokin, faktor podporujici zrani pre-B bun&k
(pre-B cell colony-enhancing faktor, PBEF)>. Jesté pred
objevem visfatinu a jeho funkci v metabolismu lipida
a sacharidd byla zjisténa vyznamna sekvencni homologie
sav¢iho PBEF s bakteridlnim proteinem, identifikovanym
jako nikotinamidfosforibosyltransferasa (EC 2.4.2.12,
NamPRTasa), vyznamnym enzymem katalyzujicim prvni
krok syntézy NAD z nikotinamidu. Soucasné byla u PBEF
tato enzymova aktivita potvrzena®.

Protein stimulujici acylaci a adipsin

Protein stimulujici acylaci (acylation stimulating pro-
tein, ASP) je jednim z faktort, které maji pfimy vliv na
diferenciaci adipocyti. Vznika St€penim komplementové-
ho proteinu C3, ke kterému dochazi v extracelularnim
prostoru. C3 je sekretovan nékolika typy bunék, mezi které
patii také zralé adipocyty. Vznik ASP zacind vazbou C3
na faktor B, tento komplex je nasledné S§tépen serinovou
proteasou adipsinem. Adipsin je dal§im proteinem sekreto-
vanym adipocyty, jehoz expresi, stejné jako expresi C3
a faktoru B, podporuji chylomikrony.

Funkéni studie ukazuji, Ze ASP stimuluje piijem
mastnych kyselin, glukosy a syntézu triacylglyceroll
(TAG) jinym mechanismem nez vazbou na C3 receptor.
ASP se také ucastni rozvoje tukové tkané. Byl prokazan
vliv ASP na diferenciaci adipocytl in vitro. Tyto vysledky
byly nasledné potvrzeny in vivo na mySich modelech
s geneticky vyfazenym proteinem C3, které mély reduko-
vané mnozstvi tukové tkang a zhorseny piijem TAG”.
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Vaspin

Strukturné je vaspin jednim z ¢lend rodiny inhibitor
serinovych proteas, tzv. serpind. Je produkovan tukovou
tkani a vykazuje 40% homologii s o-antitrypsinem.

Uroveli exprese a sérova koncentrace vaspinu po-
klesne pfi diabetu a pfi sniZeni t€lesné hmotnosti. Na nor-
malni hodnoty se opét dostane podanim inzulinu nebo
Cinidel zvySujicich citlivost k inzulinu. Podani vaspinu
obéznim mySim upravuje glukosovou toleranci a citlivost
k inzulinu, normalizuje koncentraci krevni glukosy a také
ovlivituje expresi dalSich faktord dulezitych v inzulinové
rezistenci (TNF-a, leptin, rezistin a dalsi).

Vaspin je faktor sekretovany tukovou tkani,
s potencialni antiproteasovou aktivitou, ktery zlepsuje
nékteré poruchy provazejici metabolicky syndrom zvyse-
nim citlivosti tkani k inzulinu. Neni ale jasné, zda ma tuto
funkci on sdm nebo potencidlni substrat proteasy, kterou
inhibuje®.

Omentin

Na zakladé rozdilné exprese mezi ttrobni a podkozni
tukovou tkani byl identifikovan dal$i adipocytokin, ktery
byl pojmenovan omentin. Podobné jako visfatin ma pozi-
tivni vliv na pfijem glukosy adipocyty, ale nevykazuje
inzulin mimeticky efekt, pouze zvySuje citlivost bunék
k inzulinu. Omentin neni sekretovan piimo adipocyty, ale
podptrnymi cévnimi buitkami®.

2.3. Ostatni adipocytokiny

Interleukin-18

Interleukin-18 (IL-18) je dalsi prozanétlivy faktor. Hra-
je vyznamnou roli pfi riznych imunitnich onemocnénich,
jako je napf. systémovy lupus erythematodes (SLE)*. Zvy-
Send krevni hladina IL-18 je spojena s obezitou, metabolic-
kym syndromen a rizikem aterosklerézy a metabolického
syndromu®*?. Predpokladd se proto produkce IL-18
v tukové tkani**.

U transgennich mysi, které maji vyfazeny gen pro IL-18
nebo jeho receptor, se vyskytuje obezita a inzulinova re-
zistence, ke které¢ dochazi v jatrech, svalech a tukové tkani
a s ni souvisejici hyperinzulinemie a hyperglykemie. Obe-
zita je vysledkem vyssiho pfijmu potravy a nasledné aku-
mulace tuku. V jatrech dochazi k inzulinové rezistenci
prostfednictvim zvySené exprese genl podilejicich se na
glukoneogenezi, coz poukazuje na novou roli IL-18
v homeostaze energetického pfijmu a citlivosti tkani
k inzulinu®.

Rozpustny preadipocytovy faktor-1

Rozpustny preadipocytovy faktor-1 (preadipocyte
factor-1, Pref-1) je transmembranovy protein vysoce expri-
movany Vv preadipocytech. Exprese u zralych adipocyti
uplné chybi. Extracelularni oblast Pref-1 podléha na dvou
mistech proteolytickému §tépeni za vzniku 50 a 25 kDa
rozpustnych produktti.

Mysi s transgenni expresi vétsiho §tépného produktu
Pref-1 v tukové tkani vykazuji podstatny pokles hmotnosti
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celkového tuku a nizsi expresi faktorti sekretovanych adi-
pocyty, vcetn¢ leptinu a adiponektinu. U téchto mysi
s Caste¢nou ztratou tukové tkané se projevila hyperglyke-
mie, poruSend glukosova tolerance a zhorSend citlivost
k inzulinu. Vysledky ukazuji, ze rozpustny Pref-1 ma ne-
gativni vliv na adipogenezi a sni souvisejici sprdvnou
funkei adipocyti®.

Angiotensin
Renin-angiotensinovy systém je znamy dulezity regu-
laéni mechanismus krevniho tlaku a hospodafeni

s elektrolyty. Produkce angiotensinogenu — prekurzoru
angiotensinu — byla na konci 20. stoleti zjiSténa také
v tukové tkani, kde je vyssi u obéznich jedincl ve srovnani
s hubenymi. Vyssi exprese je podobné jako u dalSich adi-
pocytokini v trobni tukové tkani ve srovnani s podkoZzni.

Dosavadni vysledky ukazuji, Ze angiotensin produko-
vany tukovou tkani by mohl byt vyznamny faktor ovliviiu-
jici expresi dalSich adipocytokinid (TNF-a, IL-6, PAI-1,
leptinu a dalSich) a mohl by tak ovliviiovat vyznamné po-
chody probihajici v tukové tkani, véetné zanétlivych pro-
cestl a riistu tukové tkang®>°,

3. Zavér

Hlavni podminkou pfeziti ¢lovéka byla po dlouhou
dobu jeho schopnost Setfit energii a piekonat rizné¢ dlouha
obdobi nedostatku potravy. Slabi jedinci umirali a prezi-
vali pouze ti, ktefi méli vhodnou genetickou vybavu
k efektivnimu ukladani a vyuzivani svych energetickych
zasob. Predpokladame, ze jedny z faktort, které patii do
této ,,vhodné genetické vybavy“, jsou pravé adipocytokiny
a to zejména ty, které podporuji cinnost inzulinu
(adiponektin, leptin, visfatin, ASP, adipsin vaspin, omentin
a pravdépodobné i dalsi). Za normalnich fyziologickych
podminek nebo dokonce za stavu hladovéni tyto adipocy-
tokiny podporuji rist tukové tkané, piijem glukosy a brzdi
odbouravani energetickych zasob ve formé TAG. Jsou v
jisté rovnovaze s ostatnimi adipocytokiny (TNF-a, IL-6,
IL-1B, MCP-1, rezistinem, RBP4, PAI-1 a dal§imi), které
naopak brani v jejich puisobeni a v ptisobeni inzulinu. Spo-
le¢né pusobeni vsech adipocytokinii spolu se spravnym
pusobenim mnoha dal§ich mechanismt, mezi které patii
napf. neurohormondlni regulace a transkripcni faktory,
udrzuje homeostazu dilezitych metaboliti a podporuje
spravny ristu tukové tkane.

Celkovy rust tukové tkang, vcetné diferenciace adipo-
cytl, je tedy fizen kromé adipocytokinii mnoha dal$imi
stejné dulezitymi pochody, které v tomto ¢lanku nejsou
diskutovany. Neni to tedy pasivni odpovéd’ organismu na
nadmérny piijem energie ve formé potravy, ale je to vyso-
ce regulovany slozity proces. V obecném povédomi je
schopnost tukové tkané rozpinat se do nekonecna, ale pra-
v¢ posledni informace o regulaci jejiho rdstu, véetné no-
vych poznatkll o adipocytokinech naznacuji, Ze tomu tak
neni. Pokud velikost tukové tkan€ pfi pozitivni energetické
bilanci ptekroéi urcitou hranici, pfestane byt schopna dale
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se zvétsovat a prestane byt schopna dale ukladat ziviny.
Tyto Ziviny, zejména volné mastné kyseliny, se pak za-
¢nou ukladat v jinych tkanich, pfevazné jatrech a svalech,
kde ptisobi negativné. Vlivem zvySovani produkce proza-
nétlivych adipocytokini (TNF-a, IL-6, IL-1B, MCP-1)
dochazi v tukové tkani ke zvySovani poctu makrofagh
adalSich imunitnich bunék, vlivem <&ehoz dochazi
k opétovné vyssi produkei téchto faktori. Ty pak potlacuji
pusobeni inzulinu a tim brani dal§imu pfijmu zivin do
tukové tkan€. Pfi nadmérné obezité dochazi tedy ke zmé-
nam v produkci adipocytokinl. JiZz nejsou v rovnovaze
adipocytokiny potlacujici a podporujici €innost inzulinu,
ale dochazi k vyssi produkci rezistinu, TNF-o, RBP4
a dalSich, které brani tukové tkani v rozvoji a v mnoha
jinych tkanich zplsobuji inzulinovou rezistenci. Naproti
tomu se pii obezité¢ produkce adipocytokinl podporujicich
¢innost inzulinu, zejména leptinu a adiponektinu, snizi
a nejsou tak jiz schopny podpofit spravné fungovani tuko-
vé tkang. Tento regulaéni mechanismus pusobi pravdépo-
dobné proti nadmérnému nartistu obezity, ale za cenu vzni-
ku celkovych poruch v organismu, napf. diabetu 2. typu
a aterosklerdzy, poruch, které casto konci az smrti.

Nové poznatky o tukové tkani nas postupné utvrzuji,
ze regulacni procesy, které zde probihaji, jsou velice kom-
plexni a sloZité a budou pravdépodobné mnohem sloZitgj-
$i, nez se dnes domnivame. Objeveni a poznani vzajemné
souhry ¢i protihry vSech adipocytokinii bude pfedmétem
intenzivniho védeckého zkoumani nékolika pfistich deseti-
leti. Na druhou stranu uz poznatky, které vime dnes, by
nam v blizké budoucnosti mohly umoznit G¢innou terapii
poruch souvisejicich s obezitou. Z klinického hlediska by
kazdy z adipocytokinii mohl predstavovat potencialni cil
pusobeni novych 1éka.

Tato publikace vznikla za financni podpory granti
TAA500110805 a MSMT 6046137305.

LITERATURA

1. Rosen E. D., Spiegelman B. M.: Nature 444, 847
(2006).

2. Sethi J. K., Vidal-Puig A. J.: J. Lipid. Res. 48, 1253
(2007).

3. Zahorska-Markiewicz B.: Adv. Med. Sci. 57, 111
(2006).

4. Trayhurn P., Wood . S.: Br. J. Nutr. 92, 347 (2004).

5. Tilg H., Moschen A. R.: Mol. Med. 74, 222 (2008).

6. Uysal K. T., Wiesbrock S. M., Marino M. W., Hota-
misligil G. S.: Nature 389, 610 (1997).

7. Hotamisligil G. S., Arner P., Caro J. F., Atkinson R.
L., Spiegelman B. M.: J. Clin. Invest. 95, 2409 (1995).

8. Paz K., Hemi R., LeRoith D., Karasik A., Elhanany
E., Kanety H., Zick Y.: J. Biol. Chem. 272, 29911
(1997).

9. Fontana L., Eagon J. C., Trujillo M. E., Scherer P. E.,

Klein S.: Diabetes 56, 1010 (2007).

Klover P. J., Clementi A. H., Mooney R. A.: Endocri-

nology 146, 3417 (2005).

10.

191

11.
12.
13.

14.

15

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31

Referat

Febbraio M. A.: J. Clin. Invest. 117, 841 (2007).
Dinarello C. A.: J. Exp. Med. 201, 1355 (2005).

Jager J., Grémeaux T., Cormont M., Le Marchand-
Brustel Y., Tanti J. F.: Endocrinology 748, 241
(2007).

Sell H., Dietze-Schroeder D., Kaiser U., Eckel J.:
Endocrinology 747, 2458 (2006).

Kusminski C. M., McTernan P. G., Kumar S.: Clin.
Sci. 109, 243 (2005).

Yang Q., Graham T. E., Mody N., Preitner F., Peroni
0. D., Zabolotny J. M., Kotani K., Quadro L., Kahn
B. B.: Nature 436, 356 (2005).

Stefan N., Hennige A. M., Staiger H., Machann J.,
Schick F., Schleicher E., Fritsche A., Héring H. U.:
Diabetes Care 30, 1173 (2007).

. Alessi M. C., Juhan-Vague 1.: Arterioscler., Thromb.,

Vasc. Biol. 26, 2200 (2006).

Berg A. H., Combs T. P., Scherer P. E.: Trends Endo-
crinol. Metab. 13, 84 (2002).

Margetic S., Gazzola C., Pegg G. G., Hill R. A.: Int. J.
Obes. Relat. Metab. Disord. 26, 1407 (2002).
Fukuhara A., Matsuda M., Nishizawa M., Segawa K.,
Tanaka M., Kishimoto K., Matsuki Y., Murakami M.,
Ichisaka T., Murakami H., Watanabe E., Takagi T.,
Akiyoshi M., Ohtsubo T., Kihara S., Yamashita S.,
Makishima M., Funahashi T., Yamanaka S., Hiramat-
su R., Matsuzawa Y., Shimomura I.: Science 307, 426
(2005).

Chen M. P., Chung F. M., Chang D. M., Tsai J. C,,
Huang H. F., Shin S. J,, Lee Y. J.: J. Clin. Endocrinol.
Metab. 91, 295 (2005).

Lopez-Bermejo A., Chico-Julia B., Fernandez-
Balsells M., Recasens M., Esteve E., Casamitjana R.,
Ricart W., Fernandez-Real J. M.: Diabetes 55, 2871
(2006).

Kralisch S., Klein J., Lossner U., Bluher M., Paschke
R., Stumvoll M., Fasshauer M.: J. Endocrinol. /85, 1
(2005).

Haider D. G., Schaller G., Kapiotis S., Maier C., Lu-
ger A., Wolzt M.: Diabetologia 49, 1909 (2006).
Rongvaux A., Shea R. J., Mulks M. H., Gigot D., Ur-
bain J., Leo O., Andris F.: Eur. J. Immunol. 32, 3225
(2002).

Kalant D., Maslowska M., Scantlebury T., Wang H.
W., Cianflone K.: CJD 27, 154 (2003).

Hida K., Wada J., Eguchi J., Zhang H., Baba M., Sei-
da A., Hashimoto 1., Okada T., Yasuhara A., Nakatsu-
ka A., Shikata K., Hourai S., Futami J., Watanabe E.,
Matsuki Y., Hiramatsu R., Akagi S., Makino H., Kan-
war Y. S.: Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 102, 10610
(2005).

Yang R. Z., Lee M. J., Hu H., Pray J., Wu H. B., Han-
sen B. C., Shuldiner A. R., Fried S. K., McLenithan J.
C., Gong D. W.: Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab.
290, 1253 (2006).

Dinarello C. A.: Semin. Nephrol. 27, 98 (2007).

Zirlik A., Abdullah S. M., Gerdes N., MacFarlane L.,
Schonbeck U., Khera A., McGuire D. K., Vega G. L.,



Chem. Listy 103, 187-192 (2009)

Grundy S., Libby P., de Lemos J. A: Thromb. Vasc.
Biol. 27,2043 (2007).

Trayhurn P., Wood L. S.: Br. J. Nutr. 92, 347 (2004).
Netea M. G., Joosten L. A., Lewis E., Jensen D. R.,
Voshol P. J., Kullberg B. J., Tack C. J., van Krieken
H., Kim S. H., Stalenhoef A. F., van de Loo F. A.,
Verschueren 1., Pulawa L., Akira S., Eckel R. H., Di-
narello C. A., van den Berg W., van der Meer J. W.:
Nat. Med. 712, 650 (2006).

Lee K., Villena J. A., Moon Y. S., Kim K. H., Lee S.,
Kang C., Sul H. S.: J. Clin. Invest. 171, 453 (2003).
van Harmelen V., Ariapart P., Hoffstedt J., Lundkvist
I., Bringman S., Arner P.: Obes. Res. &, 337 (2000).
Hauner H.: Proc. Nutr. Soc. 64, 163 (2005).

32.
33

34.

35.

36.

192

Referat

V. Skop’, K. Kontrova’®, J. Zidkova®
and V. Zidek" (“ Department of Biochemistry and Micro-
biology, Institute of Chemical Technology, Prague,
b Institute of Physiology, Academy of Sciences, Prague):
Adipocytokines — Recently Discovered Fat Tissue Hor-
mones

The number of obese and overweight individuals has
risen dramatically over the last three decades. Obesity is
not only associated with the development of the type 2
diabetes and hypertension but it also has negative effects
on liver function, leading to diseases such as nonalcoholic
fatty liver disease. Insulin resistance is the primary defect
underlying the development of the type 2 diabetes and is
a central component defining the metabolic syndrome.
Adipose tissue produces and secretes a variety of tissue
hormones — adipocytokines and adipokines The recently
described adipocyte secretory hormones contribute to the
pathogenesis of impaired insulin secretion and insulin
resistance, endothelial dysfunction, a pro-inflammatory
state and promote progression of atherosclerosis. The pre-
sent article gives an overview of the well-known adipocy-
tokines (TNF-a, IL-6, IL-1B, MCP-1, resistin, RBP4,
PAI-1, adiponectin, leptin, visfatin, ASP, vaspin, omentin,
IL-18, Pref-1, angiotensin) and their role in the regulation
of metabolism.



