Tukova tkan jako endokrinni
organ

) Nemocnice

Stredomoravska nemocnicni
Clen skupiny AGEL

en skupiny
Oddéleni laboratorni mediciny
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1905- prvni informace, Ze tukova tkan je zdsobarna glykogenu . Bilou tukovou
tkan nachazime predevsim u dospélych osob, na rozdil od hnédé tukové tkané,
ktera je nalézana predevsim u novorozencu.

Bild tukova tkan se sklada z adipocytl, preadipocytl, makrofagll, stromalnich
bunék, endotelialnich bunék, fibroblastl a leukocytl. Toto multifaktorialni sloZzeni
definuje tukovou tkan jako dllezity mediator metabolickych a zadnétlivych pochodl

1993 -TNF-a je produkovan tukovou tkani

1994 - objev ,regulérniho” adipokinu ( byl nazvan leptin, jakozto tzv. produkt
genu obesity).

AzZ do soucasnosti - od té doby byla popsana rada adipokin( (napft. adiponektin,
resistin, visfatin, apelin, vaspin, hepcidin, TNF-c«, chemerin, ASP, Angplp4, omentin,
MCP-I, PAI-I, A-FABP, ArGP, Lipocalin-2, FGF-21), které byly (ale ne obligatorné)
produkovany tukovou tkani a pomohly pf¥i studiu patofyziologie a chronickych
zanétlivych zmén u obéznich jedincu; tukova tkan zacala byt popravu nazyvana
endokrinnim organem .

Existuje asi 20 gend, které kéduji sekrecni proteiny, ty vsak nejsou napft. u
obésnich produkovany pouze WAT, ale i makrofagy




Tukova tkan, diferenciace
adipocyty, jaky mame tuk..

je slozena z adipocytUl, ve kterych se vytvareji velké vakuoly, obsahuijici
triacylglyceroly. Jadro a zbytky cytoplasmy jsou stlaceny k okraji. Tukové
bunky patfi mezi nejvetsi v lidském téle (50um). Vznikaji z lipoblastq,
odvozenych z mesenchymu, a slouzi hlavné jako energeticka zasobarna.

K diferenciaci adipocytt dochdzi na zdkladé spusténi kaskady
transkripcnich déju, ktera vrcholi expresi aktivovaného PPAR-g (receptoru-

g pro proliferaci peroxisomu) a CCAAT/enhancer binding proteinu-a
(C/EBP-a)

Nékteré z adipocytl mimo WAT vytvareji tzv. hnédy tuk, ktery je pritomen
hlavné u hibernujicich zivocichl (napf. u novorozencll) a ma vyznam pro
tvorbu tepla. Chladovy tres navodi vyplaveni noradrenalinu s aktivaci
HSL, ktera hydrolyzuje triacylglyceroly na MK a glycerol. Oxidaci MK

s dlouhym retézcem vznika v mitochondriich energie, ktera se vsak
nevyuzije jako energie chemicka, ale za ucasti transmembranového
proteinu thermogreninu dochazi ke vzniku tepelné energie
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e Staré rozdéleni pusobku produkovanych tukovou
tkani

e Adipokiny podobné hormonum (hormone like-adipokines)

e Zanétlivé plsobky a protizanétlivé faktory
— Cytokiny
— Chemokiny
 Nové navrhované rozdéleni pusobku
produkovanych tukovou tkani

e Zanetlivé adipokiny

e Protizanétlivé adipokiny
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Produkuje fadu ptisobkd, které ovliviuji vétsinu funkci v organismu
Ma vztah k obesité a pravdépodobné i DM 2. typu a ATS komplikacim
/

Je nezbytné poznani patofyziologie nemoci a identifikace RF. Cluster kardiovaskularnich RF
jako je predevsim obesita, DM 2.typu, dyslipidemie a hypertenze = metabolicky syndrom.
Jednim z klicovych faktor tohoto syndromu je IR+obesita (zvlasté intra-abdominalni). Osoby
s MS maiji vyssi riziko vzniku kardiovaskularnich a perifernich cévnich komplikaci

Obesita je typicka mirnym chronickym zanétem bilé tukové tkané. Zda se, ze vétsina
pUsobkd, které jsou v bilé tukové tkani produkovany, ovliviiuji sekreci insulinu, metabolismus
glukdzy, zanét a ATS.

Vznik hypotézy: cirkulujici hladiny adipokind mohou byt vyuZitelné jako ukazatele
k hodnoceni fady chorob spojenych s obesitou (a proto takovy exponencidlni narudst
informaci).
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LEPTIN. jdeo neglykosylovany peptid (16-kDa); ma fadu ucinkd = Anorektické a
zvysuje energeticky vydej - ovlivnéni tukovych zasob. Koncentrace LP jsou umeérné
hladiné insulinu a negativné souvisi s koncentraci glukokortikoidt. Klinicky ¢astecné
pouzitelny ukazatel pro dg LR a DL

Produkce je stimulovana zanétlivymi cytokiny ¢i ovarialnimi steroidy. K jeji inhibici
dochazi naopak vlivem testikularnich steroida.

Leptin sam reguluje funkci B—bunék slinivky bfisni, hladinu hGH, ma hematopoetické,
angiogenetické, osteogenetické, imunologické a reparativni uc¢inky; soucasné pUsobi i
v gastrointestinalnim traktu. Ovliviuje i vyzravani, podani vede k regulaci puberty.

V mozku ma LP vliv predevsim na oblast kliry, hippocampus a hypotalamus, kde
ovliviiuje chut k jidlu, energeticky vydej, hladinu pohlavnich steroid(, tyroxinu a
rastového hormonu.

Porucha receptorové funkce nebo snizeny signal leptinu = ke zvyseni chuti k jidlu a
snizeni energetického vydeje. Deficit leptinu byl u lidi popsan v nékolika malo pfipadech
a byl spojen s tézkou formou obesity, insulinovou rezistenci, hypogonadismem,
hyperfagii a poruchou bunécné imunity zprostfedkované T burikami. Podani leptinu
vedlo u nékterych jedincu ke zlepSeni stavu a redukci hmotnosti.

Vysoké koncentrace leptinu v krvi u obéznich osob obvykle nevedou ke snizeni chuti
k jidlu, protoZe byvaji spojeny s leptinovou rezistenci (receptorova, postreceptorova
porucha, problém s transportem leptinu pres HELB, atp.).
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RESISTIN. jseo peptid (12-kDa, objev v roce 2001); cirkuluje bud’ jako hexamer o vysoké
rmh nebo jako nizkomolekularni komplex, biologicky vice aktivni.

Pritomnost - v nejvyssSich koncentracich v mononuklearnich bunkach, ale také byl nalezen ve
svalu, sleziné, adipocytech, hypotalamu,pficné pruhovaném svalu ,GIT a bunkach slinivky
Produkce je stimulovana zanétlivymi cytokiny (IL-1, IL-6, IL-12 a TNF-a). Produkovan prevainé
ve zralych adipocytech.

Uéinky - U¢inkuje na insulin senzitivni buriky tak, e antagonizuje insulinem zprostiedkovany
uptake glukdzy a jeji utilizaci (u mysi). U lidi nejsou vysledky jasné, protoze lidsky resistin

vykazuje pouze 59% homologii aminokyselin k mysi molekule. Na rozdil od mysi je lidsky
resistin vyjadren v nizSich hladinach v adipocytech, ale je naopak pritomen v podstatné
vétsSich hladinach v krevnich monocytech. Vysledem toho je nejasnost moznych vztahl mezi
rezistinem a ostatnimi ukazateli insulinové rezistence.

Role resistinu v patofyziologii je u lidi v ramci obesity a IR spiSe slaba a kontroverzni. Byl sice
prokazan vztah mezi rezistinem a BMI Ci IR a CRP, ale vysledky jsou nekonsistentni.

Bylo také zjisténo, ze je resistin nadmeérné regulovan u osob s RA Ci tézkymi zanéty. Podle
vseho se zd3, zZe resistin souvisi tésnéji se zanétem nez s IR.
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ADIPONEKTIN

ADI PON EKTI N Jde o regula¢ni multifunkéni protein se 2-3 receptory (AdipoR1,

AdipoR2, T-cadherin) = ovlivnéni metabolismu lipoproteint a glukézy Klinicky pouzitelny ukazatel
antidiabetogeni a antiateroskleroticky faktor

Produkce: adipocyty

Ucinky : ADN indukuje endotelidlni expresi VCAM-1, ICAM-1 a pentraxinu-3, sniZuje koncentraci
reaktivnich radikdl( a zvySuje produkci oxidu dusnatého, ¢imz sniZuje agregabilitu desticek a vede k
cévni vasodilataci. ADN inhibuje aktivaci makrofag( a akumulaci pénovych bunék, coz je zdsadni
pro ATS. ADN ke snizeni glukoneogeneze, zvysuje jeji uptake a odixaci VMK v kosternim svalstvu.

Snizené hladiny ADN = u osob s obesitou-intraabdominalni, CMP, koronarnimi syndromy, jaterm’
steatdzou, HN, parametry MS, IR, DM 2. typu (PIMA), NASH i radou karcinomd. T|t01ed|nC| maji
poruchu endotelium dependentm vasoreaktivity a hor$i IMT. Casto je u téchto osob vy3si CRP.

Zda se, ze ADN je potencidlni ukazatel aterosklerotického postizeni a jeho snizeni ma vyznany
prognosticky potencidl pro kardiovaskuldarni onemocnéni

ALE (ne retrospektivné, ale prospektivné..)

Prospektivni studie — ADN nesouvisi s nasledné vzniklymi pfihodami a nema efekt pri stratifikaci
rizika a dokonce pfimo souvisel se zvySenou mortalitou u osob se srde¢nim selhavanim (Kistorp,
Circulation 2005) a podobna prace prokazala, Zze vysoky ADN mély osoby s casnou KV mortalitou
(Dekker, JCEM, 2008 - obranny proces organismu proti KV poskozeni??)
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ADIPONEKTIN 2

* ADIPONEKTIN. A mosné priciny

diskrepanci?

Rada fyziologickych procesd m(ize ménit koncentrace ADN (s vékem roste, u Zen je
vyssi, béhem puberty klesa — rozvoj IR.

Z patologickych procesi mimo dfive popsanych jde o GF, kdy osoby s CRI maji nizkou
clearence ADN a vysoké hodnoty ADN v krvi. ZvySené hodnoty ADN lze také nalézt jako
kompenzacni mechanismus k mirnému zdnétu (artritida, preeklampsie, konecna stadia
RI). VSechny tyto faktory je nutno pfi hodnoceni vyznamu adiponektinu pro diagnostiku
metabolického syndromu i obesity v uvahu.

Adiponektin se vyskytuje v adipocytech pred sekreci do obéhu v riznych komplexech.
Komercni soupravy méri celkovy ADN . VétSina zakladnich forem je produkovana jako
trimer. Formy ADN se bud' vysyktuji jako dva trimery vazané nekovalentni vazbou
(hexametry) a Sest trimer0 (18mers).

Nativni protein cirkuluje v séru jako nizkomolekularni hexamer (LMW) a jako velka
multimerickd struktura o vysoké molekuldrni hmotnosti (HMW). ,, 18mer” vykazuje v
experimentu benefit proti IR. Funkce hexameru LMW je pravdépodobné naopak
prozanétliva, a zda se tedy, Ze HMW formy byvaji spojeny s IS (vyznamné vice nez
celkovy ADN). Je moZné, Ze stanoveni celkového ADN nemusi byt optimalni, a Ze analyza
hladin multimerickych forem by mohla byt forma vhodnd pro odhad ucinkd insulinu.
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e APELIN. 1deo inotropni protein produkovany
adipocyty, ktery se vyznamné zvysuje u stavu
spojenych s IR a obesitou. Funkce ne zcela jasna,
ma pozitivni inotropni efekt, jak u normalnich tak
selhavajicich srdci. Apelin muze také regulovat
resistenci k insulinu zvysenim exprese
uncoupling proteint v hnédé tukové tkani a
zmeénou koncentraci adiponektinu

e Klinicky zatim nepouzitelné.

* Apelin se snizuje u srdecniho selhavani, zvysuje u
ischemické kardiomyopatie nebo pri hypoxii, je
vsak zajimave, ze se hodnoty snizuji u osob s FS.
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VISFATIN, HEPCIDIN

® VI S FATI N ma radu ucinkd = Snizuje IR, inhibuje

apoptdzu aktivovanych neutrofili (potencionalni IéCivy target u sepsi)

 Produkovan je mimo WAT jeste lymfocyty. Podani Vf vedlo u mysi
k poklesu hladin krevni glukdzy; naopak, mysi s poruchou genu pro Vf
mély hladiny glukdzy zvysené. Klinicky neprozkoumano.

® H E PCI DI N jde o zanétlivy adipokin = poprvé

popsan jako mocovy antimikrobialni peptid. ZvySuje se u osob
s obesitou a souvisi s hodnotami CRP a Il-6.
 Ucinky: reguluje homeostazu Zeleza inhibici uvolnéni Zeleza
z makrofagl, absorpci Zeleza enterocyty a transportem Zeleza pres
placentu. Klinicky neprozkoumano.
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OMENTIN,CHEMERIN

® O M E NTI N = klesa u osob s IR a obesitou

a souvisi s HDL a adiponektinem.
e Klinicky zatim nepouzitelné.

*CHEMERIN - pcinoty se i

s rostoucim BMI, TK a koncentraci trg.

e Defekty chemerinového receptoru vedou k poskozeni
diferenciace adipocytU, k poklesu exprese adiponektinu a
zvyseni exprese leptinu.

e Klinicky zatim nepouzitelné.
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VASPIN, OMENTIN

¢ VASPI N = inhibitor serinovych proteaz, ktery vede k poklesu
leptinu, resistinu a TNF-o.. Dochazi ke zlepSeni insulinové senzitivity.

* Nizké hodnoty tohoto proteinu nachazime u fyzicky zdatnych osob
s dobrou insulinovou senzitivitou, zvySené hodnoty naopak u obéznich
osob s poruchou glukozové tolerance (REGULACE).

e Klinicky zatim nepouzitelné.

® AUIFPIOIIN (KOMPLEMENT FAKTOR D) = produkovan predevsim

monocyty a makrofagy v tuku. Adipsin ovliviiuje limitni krok v aktivaci
komplementu pomoci alternativni cesty a podle nékterych autort vede
k aktivaci acylation stimulating proteinu (ASP), ktery zvysuje produkci
triglyceridd v adipocytech .

e Klinicky zatim nepouzitelné.
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RBP4, Anglp4d

RBP-4 (Retinol-binding protein) = zvyiuje se u diabetika, vede k
deficitu GLUT-4 a k insulinové rezistenci . Tento stav Ize upravit v experimentu
fenretinidem, ktery zvysuje exkreci RBP do moce a vede u mysi k poklesu insulinové
resistence

U¢inky: Studie na transgenich mysich modelech prokazaly, Ze zvy$end exprese nebo
injekce RBP4 vedla ke vzniku insulinové rezistence; mysi s knouckout genem pro
uvedeny protein vykazovaly naopak vyznamnou insulinovou senzitivitu. Vede k deficitu
GLUT-4

Produkce: specificky prenasec pro retinol . Tukova tkan, jatra.

Studie: koncentrace RBP4 v plasmé byvaji zvySeny u osob s IGT nebo DM 2.typu.
Nedavno prezentovana studie 3300 osob stfedniho véku prokazala, Ze RBP4 v plasmé se
zvysuje s poctem komponentl metabolického syndromu . RBP4 tésnéji souvisi s WHR ¢i viscerdlnim
tukem nez s BMI. Nicméné existuji i jini autofi, ktefi vztah mezi IGT/DM a RBP4 nenalezli. Neni
vlbec jasné, proc se tyto rozdily objevuji. MoZznymi pti¢inami je rlzny vék sledovanych, rasa,
velikost sledovaného vzorku a méfici metoda, ktera byla vyuzita.

Klinicky zatim nepouzitelné.

ANG LP4 =aktivuje nuklearni receptory PPAR-a v jatrech i g v tukové tkani. Jeho hodnoty

souvisi s aterogennimi lipoproteiny a jeho aplikace vede k vzestupu triacylglyceroli (inhibuje LPL).
Podobné proteiny Ize nalézt ve strevé i v jatrech; zda se, ze tento protein je soucasti signalni
kaskady, kterd reguluje metabolismus lipoprotein

Klinicky zatim nepouzitelné.
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AFABP, Lipocalin-2

A' FAB P (Adipocyte fatty acid binding protein (A-FABP, FABP4, aP2; 15 kDa) je ¢len superfamily
FABPs, ktery je silné vyjadien v tukové tkani a ¢ini 6% bunéénych protein(.
Lokalizace: prevazné makrofagy tukové tkané.

Ucinky: regulace metabolismu lipoproteinG a glukdzy (mysi deficitni na AFABP netrpély IR, IFG nebo ATS
komplikace). AFABP redukuje efektivitu lipolyzy in vivo a in vitro a sniZuje uvolnéni MK. V makrofazich
moduluje zadnétlivou produkci cytokin( a akumulaci ester cholesterolu.

Regulace: Zvysena exprese A-FABP v makrofazich je indukovana oxLDL a inhibovana terapii statiny.
Nedavno bylo ovéreno, ze koncentrace A-FABP je klinicky relevantnim ukazatelem predikce MS
Klinicky zatim_sporné pouzitelné.

LI POCALI N'Z = (LCN2, 25 kDa sekre¢ ni glycoprotein, NGAL (neutrophil gelatinase-

associated lipocalin); NL (neutrophil lipocalin); p25; oncogen 24p3 and 25 kDa alpha-2-microglobulin-
related subunit of MMP-9 (1-4z).

Lokalizace: LCN2 je predevsim vyjadren v tukové tkani a v jatrech, patfi do lipocalin family, ktera obsahuje
20 malych sekrecnich proteinu.

Ucinky: objeven pred vice nez 10 lety, pFesto z(istava jeho fyziologicka role nejasna. Jde o molekulu, kterd
je upregulovana stresem, napft. infekci , ischémii nebo neoplasiemi . LCN2 mize reprezentovat i efektivni
ukazatel postiZzeni ledvin, kdy u ARI stoupa hodnota jak v moci tak v krvi . LCN2 muze hrat i roli pfi vyvoji
Ca prsu, plic, kolon nebo slinivky, kdy v komplexu s MMP-9 chrani MMP pred degradaci a tim zvysSuje jeji
enzymatickou aktivitu, angiogenezu a rist tumour. Neddvno se prokdazalo, Zze LCN2 hraje vyznamnou roli v
patogenezi obesitou stimulovanymi metabolickymi chorobami jako je IR, DM 2, ¢i kardiovaskularni
choroby.

Klinicky zatim nepouzitelné (mimo ARI).




F G F - 2 1 (The fibroblast growth factor), patfi do rodiny FGFs

(vice nez 20 malych peptidl (17-26 kDa). FGF-21 je neddvno popsany adipokin,
produkovan jak tukem, tak jatry.

Funkce: regulace insulin independentniho transportu glukdzy v burikach. Knock-
out mysi bez FGF-21 méli jaterni steatdzu, lipémii, snizené ketolatky v séru. Je
mozné, Ze FGF ovliviuje jak metabolimus lipoprotein( tak ketolatek.

Lécebné podani FGF-21 u mysich modeld s DM vede k poklesu glykémie, redukci
triglycerid(, zvysuje se exprese transportéru GLUT-1 . Zd3 se, Zze FGF-21 je
mediatorem jak PPAR-a tak PPAR-g

U lidi bylo zjisténo, ze FGF-21 souvisi s glykémii i triglyceridy a negativné s HDL
(KONTAREGULACE).

Klinicky zatim nepouzitelné.
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Obesita =chronicky a mirny zanét, ktery je charakteristicky abnormalni produkci
cytokinG a aktivaci signalnich cest v bilé tukové tkani . U obesity stoupa pocet
makrofagl az > 60% (z 5-10%).

TNF-o.: Existuji rozporuplné informace i vztahu koncentraci TNF-a v séru a obesity,
protoze TNF-a. ma predevsim lokalni parakrinni efekty . Cirkulujici TNF-a byva navic
spojen se svym receptorem, ktery inhibuje jeho aktivitu.

Z tohoto pohledu se zda nemozné, ze by cirkulujici hladiny TNF-o. byly
povazovany za ukazatel metabolického syndromu ¢i IR, resp. RF.

IL-6: Asi 25% z celkové produkce IL-6 ma plivod v bilé tukové tkani. Je prokdzano,
ze IL-6 v séru negativné souvisi s rychlosti uvolnovani glukdzy, ktera je stimulovana
insulinem a souvislost IL-6 je tésnéjsi s markery IR nez u TNF-a.. Dieta, ktera vede k
redukci hmotnosti vede i k poklesu IL-6. Na druhé strané existuje rada praci, ktera
prokazala, Ze IL-6 vede k ochrané pred IR. Uvedené je dano pouzitou kohortou
pacientl i designem studii, nicméné lze uzavrit, Ze ani IL-6 nelze povazovat za
komplexni ukazatel IR nebo MS.
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Fakta: Uvolnéni IL-6 do visceralni tkané cestou portalniho systému vede mimo jiné
k obesité, ktera byva spojovana s nadprodukci CRP jatry.

Otazniky? Drive byl jako jediny organ, ktery produkuje CRP definovan pouze jaterni
systém, vzdy ve vtahu k zanétu jako odpovéd na zanétlivé cytokiny.

Nové informace:

CRP je produkovan i nejaterni tkani. Pokud jsou zanétlivé cytokiny inkubovany s
adipocyty izolovanymi z WAT, dochazi k vzestupu CRP.

Také ADN hraje roli v modulaci hladin CRP. U ADN knockout mysi byla nalezena
vysSi hodnota CRP. Z tohoto divodu je hypoadineponektinemie jako takova
povazovana za stav mirného, ale chronického zanétu, u kterého nalézame vyssi
CRP v séru.

Nékteré studie prokazaly, Zze CRP je tésnéji spojen s IR nez TNF-a nebo IL-6; CRP
byva spojovan s predikci DM 2, MS a projevy KV chorob , a to nezavisle na
ostatnich tradi¢nich ukazatelich
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Chemokiny jsou reguldtory chemotaxe zanétlivych bunék, jde o dllezité mediatory napf. RA Ci ATS.

Ucinky: ¢inkuji lokalné&, coZ znamena, Ze je moino zaznamenat jejich aktivitu v perivaskuldrnim
tuku u kardiovaskuldrnich onemocnéni, subkutannim tuku u zanétlivych onemocnéni kaze ci
perirenalnim tuku u glomerulonefritid .

Chemokiny, které jsou produkovany tukem zahrnuiji IL-8, MCP-1, interferonem gamma
indukovatelny protein 10 (interferon-gamma inducible protein 10 (IP-10) a tzv. RANTES (regulated
upon activation normal T-cell express sequence) j

Regulace: jsou Casto regulovany adipokiny, predevsim leptinem. Velice slozité.

Klinicky zatim nepouzitelné.

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) - hraje roli v pohybu monocytl a T lymfocytli na
mista zanétu. MCP-1 je vyjadren a adipocytech. Diky sekreci MCP-1 se zvySuje infiltrace nakrofag
v WAT, které produkuji adipokiny. Hladiny MCP-1 byvaiji ale ovlivnény rfadou faktoru, i kdyz byly u
obésnich s MS vyssi a po redukci klesaly nejde je diky tomuto ovlivnéni rutinné klinicky vyuzit v
diagnostice. Navic je MCP-1 produkovan i jinymi burikami (hiadké svaistvo, endotelie, fibrobiasty,
mesangialni bunky a lymfocyty ).

IL-8 odpovida za uvolnéni neutrofild a T lymfocytll do subendotelidlniho prostoru a je povazovan za
aterogenni faktor, ktery ovliviiuje tloustku intimy. Je je produkovan adipocyty. Plasmatické hladiny

IL-8 byvaji u obéznich zvyseny, nicméné vztah asi neni primarni a proto nelze tvrdit, Zze stanoveni
IL-8 muiZe prinést benefit pfi diagnostice MS nebo IR.
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e Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)- endogenni
inhibitor tkanoveho aktivatoru plasminogenu . Jde o hlavni
determinantu fibrinolytické aktivity a ma vztah ke
kardiovaskularnimu riziku. Exprese PAI-1 se zvysuje u
obésnich s IR (ve WAT) a naopak se snizuje pri redukci
hmotnosti.

e QObesita je navic spojena s expanzi kapilarnich [uzek
v depotech tuku. Adipocyty Ci jiné bunky produkuji
angiogenni faktory jako je s vascular endothelial growth
factor (VEGF), ¢i HGF ale mohou mit i endokrinni efekty.
Hodnoty VEGF i HGF v séru pozitivné souvisi s BMI.
Tyto angiogenni faktory zahrnuji ovliviauji vyvoj chorob
spojenych s obesitou jako je zanét nebo ICHS.

e CathepsinS?
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 Je bezesporu jasné a prokazatelné, ze tukova tkan je nejvétsim
endokrinnim organem organismu, ktera hraje hlavni roli s ohledem na
metabolismus a zanét , kdy roli mediatora zprostredkuji adipokiny
nebo cytokiny tukem produkované . Ale pozor !!
— Depozita tuku a lokalni Gcinek adipokinu

* Viscerdlni tukova tkan ovliviiuje jak lokalni tak systémové procesy (jak
endokrinni tak parakrinni efekt).

* Svalova depozita tuku maji naopak vyznam v insulinové rezistenci.

e Perivaskularni tuk maze ovlivnit vyvoj ateromU a HN

e Perirenalni tuk ma vztah k hypertenzi cestou zvySeného intravaskularniho
objemu.

— Stejny adipokin mtize mit rozdilné efekty. Napf. lokdlné vede IL-6
k poruse insulinového signalu v jaternich i tukovych burnkach a
reguluje intramyokardialni akumulaci lipidu, kdy ucinkuje jako
kardioprotektivni ukazatel. V ramci systémového obéhu ma tento
ukazatel naopak pozitivni vyznam patogenezi diabetu mellitu .




IIII

I‘.I Py |
Ny N WU

)
VA

S

Qh

N+
UL

Rozdilny vztah v adipokinech mezi hubenymi a obésnimi

— Hubeni jedinci maji adipocyty normalni velikosti a pouze ob¢asné makrofagy
ve WAT. Koncentrace ADN vysoka a resistin naopak nizky. Je dobra IS, ktera
neni ovlivnitelna ani vyssi hodnotou resistinu (napfr. pri zanétu).

— Obézni jedinci maji velké adipocyty, vice makrofagll a vétsi mnozstvi
apoptotickych adipocytll. Bunééné nekrézy vedou k zanétu a IR. Byvaji vyssi
hodnoty LP a resistinu, TNF-a a IL-6 i snizené hodnoty ADN. Vysoké hodnoty
LP a resistinu vedou ke zvySeni IR a zvysuji produkci TNF-o. a IL-6 a mohou
zpUsobovat ATS komplikace diky zvyseni CRP. Nizké hodnoty ADN u obéznich
osob brani obranym protireakcim proti negativnim efektlim leptinu a resistinu.

Nejasna situace s adiponektinem (jaky méfit, jak hodnotit)



Lipoxygenases (5-; 15-)

weak

~~ < Prostaglandins
Leukotrienes

Peroxisome Proliferation
‘Fatty Acid Metabolism
Lipid Homeostasis



