UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Specialni chemicko-biologické obory

Studijni obor: Molekularni biologie a biochemie organismu

Klara KALABOVA

ULOHA ADIPONEKTINU U OBEZITY A DIABETES MELLITUS
2. TYPU

THE ROLE OF ADIPONECTIN IN OBESITY AND TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

Bakalatska prace

Vedouci bakalarské prace: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.

Praha, 2012



Prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem zavérecnou praci zpracovala samostatné a ze jsem uvedla vSechny pouzité
informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatna ¢ast nebyla pfedlozena k ziskani

jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze dne 12. kvetna 2012 e



Podékovani

Deékuji svému skoliteli, prof. MUDr. Martinu Haluzikovi, DrSc., za jeho ¢as, ochotu, motivaci

a cenné rady, kterymi mi pfi vypracovani této prace pomohl.



Obsah

ODSAN......ee e 1
ADSITAKE ... s 3
SEZNAM ZKIALEK ...t 4
1 UVOA @ CHIE PIACE c.vvevieeeiieeieiees ettt sttt sttt s sttt enees 5
2 TUKOVA tKAD .ottt 6
2.1 Typy tUKOVE tKANE ..o e 6
2.2 Funkce tuKOVE tKANE ........ooiiiiiii s 6
3 Funkce a struktura adiponeKtinuU ...........cooeiiiiiiiieiee s 9
3.1 ODJEV adIPONEKEINU. ....eeuieiieeeieeieeet et 9
32 FOIMY e bbb 9
3.3 Vyskyt a IoKAINT fUNKCE .....cc.viviiiiiiiiiiiici e 9
3.4  Regulace sérové koncentrace a mRNA exprese adiponektinu..........cccocevvrvervennnn, 10
3.5 RECEPEONY ..ottt 11
3.6  Hlavni UCinky adipOnektinu..........cccveiiiiiiiieiiiieseee e 12
4 Vyzkum adiponektinu na mySich modelech ............cccooeiiiiiiiiii, 14

5

6

4.1  Modely s knockoutem nebo zvySenou mirou exprese adiponektinu a jeho receptort ..

................................................................................................................................... 14

4.2  Zmény u experimentalnich modelil obezity a DM 2. typu........cceevvvivviicninininennnn, 15
MozZny vyznam adiponectinu u pacientll S Malnutricl ........cccoovvvriiiric e 16
0.1 ObBECNY UVOU....iiiiiiiiiieiee st 16
5.2  Nutri¢ni a hormonalni zmény u pacientl s mentalni anorexii a bulimii ................... 17

5.3 Zmeény sérovych koncentraci adiponektinu u pacientek s mentalni anorexii a bulimii,

VIV NUETICNT INEEIVENCE ... s 17

Mozny vyznam adiponektinu u pacientli s ObEZItOU .........eccvvrveiieiiiiiiieieieceee e 18
8.1 ODBZITA.....ceciiiiiicici e 18
6.2  Nutricni a hormonalni zmény u pacientti s ODEZITOU ..........coccvvveiieriiiiiiniiieeeee, 19

~1~



7

6.3 Zmény genové exprese adiponectinu a jeho receptorti u pacientt s obezitou...........
6.4  Zmény sérovych koncentraci adiponektinu u pacientll s ODEZItOU ..............cceveueeneee.

AdIPONEKEIN @ AIADETES........cueiiieiie e
7.1  Metabolicky syndrom a diabetes mellitus 2. typu........cccvevvviiiiiiiiniiiicccee
7.2 Mechanizmus ptsobeni adiponektinu na inzulinovou Senzitivitu............ccocervenenne.

7.3  Zmény sérové koncentrace a mRNA exprese adiponektinu u pacientii s DM 2. typu..

8 Moznd role adiponektinu jako 1€KU..........cooiiiiiiiiiii
O ZAVET bt b et h et b e r e e e e ar e nree s
CItOVANEA LIEIATUTA ...ttt b et e bt been e



Abstrakt

Adiponektin je jeden z mnoha hormonti vylu¢ovanych tukovou tkani. Tento hormon se
v krevnim séru objevuje ve vysokych koncentracich - tvoii az 0,01% veskerych
plazmatickych proteinti a je tak mnohonasobné koncentrovanéjs$i nez inzulin. Jeho hladiny
negativné koreluji s rozvojem obezity, ¢imz se odliSuje od vétsSiny ostatnich hormont tukové
tkané. Adiponektin piasobi prostiednictvim vazby na jeden ze dvou adiponektinovych
receptort. Kazdy z téchto receptort pii vazbé k adiponektinu aktivuje jinou signdlni kaskadu
a ma tak do ur¢ité miry jinou funkci. Zkoumani zmén sérovych koncentraci a miry exprese
adiponektinu zprvu probihalo na mySich modelech s knockoutem genu pro adiponektin
Postupné¢ byla provedena také fada klinickych studii zaméfenych na zmény sérovych
koncentraci adiponektinu, respektive jeho genové exprese u pacientt s obezitou, diabetem a
celou fadou dalSich onemocnéni. Adiponektin je v soucasné dobé piedmétem mnoha studii
hlavn¢ z diivodu jeho mozného terapeutického Uc¢inku pii 1écbé diabetes mellitus 2. typu,

inzulinové rezistence a dalSich onemocnéni.

Kli¢ova slova: tukova tkan, adiponektin, diabetes mellitus 2. typu, obezita
Abstract

Adiponectin is one of many hormones secreted by adipose tissue. This hormone occurs in
high concentrations in blood serum - makes up 0.01% of total plasma protein, so is much
more concentrated than insulin. Its levels are inversely correlated with the development of
obesity, which is different from most other hormones produced by adipose tissue.
Adiponectin bindings to one of two Adiponectin’s receptors. Each of these receptors activates
different signaling cascades and thus has slightly different function when bent to Adiponectin.
Examinations of changes in serum concentrations and degree of expression of Adiponectin
were performed on mice models with knockout of the gene for Adiponectin first. A series of
clinical studies have been conducted which focused on changes of serum concentrations of
Adiponectin, or more precisely its gene expression in patients with obesity, diabetes and
many more other diseases. Adiponectin is currently subject of many studies, mainly for its
potential therapeutic use in Type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, and other diseases

treatment.

Key words: adipose tissue, Adiponectin, Type 2 diabetes mellitus, obesity
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1 Uvod a cile prace

Tukova tkan ma mimo ulohy zasobarny energie a tepelného izolatoru také funkci
endokrinni. Vyzkum této funkce vedl k objevu fady novych hormonti jako naptiklad leptinu,
rezistinu nebo adiponektinu. Pocet téchto hormont vlivem intenzivniho vyzkumu stale
narGsta a jejich presnd funkce tak dosud neni zcela objasnéna. Adiponektin je v souCasné
dob¢ predmétem mnoha studii hlavné z divodu jeho mozného terapeutického ucinku pti 1écbe
diabetes mellitus 2. typu, aterosklerdzy, inzulinové rezistence a mnoha dalSich onemocnéni.
Tento hormon je pozoruhodny mimo jiné také pro relativné velmi vysoké sérové koncentrace
oproti jinym hormoniim a je navic jednim z méla faktorQ, které jsou u obezity a diabetu
2.typu produkovany tukovou tkani ve snizené mife. Rada studii navic prokazuje, Ze
adiponektin maé protizanétlivé UcCinky. Tato unikatni kombinace jej c¢ini zajimavym

terapeutickym cilem, jak bylo podrobnéji uvedeno vyse.

Cilem této prace je shrnout zakladni informace ohledné struktury, funkce a G¢inku
adiponektinu a jeho receptori. Déale se zamétim na roli adiponektinu pfi obezité, malnutrici,

diabetu mellitu 2. typu, inzulinové rezistenci a rozvoji aterosklerotickych komplikaci.



2 Tukova tkan

2.1 Typy tukové tkané

Tukova tkan je délena na dva zakladni typy - na hnédou a bilou, které se od sebe
vyrazn¢ 1isi (Hollenberg, 1970). Adipocyt bilé tukové tkan¢ obsahuje jednu velkou tukovou
vakuolu. Oproti tomu hnéda tukova tkan je charakteristicka svou hnédou barvou, ktera je
zpusobena velkym poctem tukovych kapének obsahujicich mnoho mitochondrii. To souvisi
s jednou z hlavnich funkci hnédé tukové tkané - tvorbou tepla za soucasné spotieby energie
(Aldridge & Street, 1968). Tuto funkci bila tukova tkan postrada. Ve své praci se dale budu

zabyvat pouze bilou tukovou tkani; jeji funkci rozeberu hloubéji v dalSich kapitolach.

Adipocyty primarné vznikaji z mezenchymalnich kmenovych bunék. Tyto kmenové
buiky se nejdiive diferencuji na adipoblasty, néasledn¢ na preadipocyty a v konecné fazi
dochazi ke zrani na adipocyty (Loffler & Hauner, 1987). Tukova tkan je slozena ptevazné ze
zralych adipocytt a stromavaskularni frakce. Stromavaskularni frakce zahrnuje preadipocyty,
endotelialni buiiky, fibroblasty, nervova vlakna a imunokompetentni bunky (Hauner, et al.,
1989).

Bila tukova tkan se dle umisténi déli na visceralni (Utrobni) a subkutanni (podkozni).
U pramérného ¢lovéka je subkutanni tkan zastoupena vyznamné vice nez viscerdlni tukova
tkan (Chowdhury, et al., 1994). Z pohledu rozvoje metabolickych onemocnéni je ukladani
tuku do utrob mnohem vice rizikové (Kissebah & Krakower, 1994). Rozdily v distribuci a
mnozstvi tuku najdeme 1 mezi muzi a zenami. Obecné rozliSujeme androidni (muzsky) typ
postavy, kde se tuk uklada pievazné¢ do utrob v oblasti bficha a gynoidni (Zensky) typ
postavy, kde se tuk uklada prevazné v podkozi hyzdi a stehen (Ross, et al., 1994).

2.2 Funkce tukové tkané

Tukové tkani byla diive pfisuzovana pievazné funkce energetické zasobarny,
mechanické ochrany vnitinich organti proti naraztim a funkce tepelné izolace (Sethi & Vidal-
Puig, 2007). V dnesni dobé je vSak znamo, ze tukova tkan je také vysoce aktivnim

metabolickym a endokrinnim organem.

Energie se v adipocytech uklada ve formé triglyceridii, jejichz metabolizmus je

vyznamné regulovan inzulinem. Zvysena hladina inzulinu v krvi a zaroven pokles glukagonu



tak pozitivné reguluje ukladani tukd do adipocyti. Uvoliiovani energie ulozené v adipocytech
(lipolyza) je aktivovano zvySenou hladinou glukagonu v Krvi a stimulaci sympatického
nervového systému. Dochazi k hydrolyze esterovych vazeb triglycerida ucinkem hormon
senzitivni lipazy. Z adipocyti se tak uvolni glycerol a volné mastné kyseliny, které¢ jsou
nasledné krvi dopravovany do jater a svalli. Zde jsou pouzity pii oxidaci mastnych kyselin.

Lipolyza je negativné regulovana inzulinem (Holecek, 2006; Sethi & Vidal-Puig, 2007).

Dtlezitost funkce ukladdani triglyceridi do tukové tkané byla potvrzena studiemi na
transgennich mysich — na modelech se zcela chybgjici tukovou tkani a u pacientl
s lipoatrofickym diabetem (Reitman, et al., 1999; Garg, et al., 2001). V téchto piipadech
dochazelo k ukladani triglycerid do jinych organd (tzv. ektopické ukladani tuku) a to

ptevazné do jater a svalti, coz vedlo k rozvoji t€zké inzulinové rezistence a diabetu.

Vysledky studie Siiteriho a kolektivu z roku 1987, zabyvajici se moznym vylucovani
prostaglandini z tukové tkan¢, daly vzniknout teorii, ze ma tukova tkan i vyznamnou
endokrinni funkci (Siiteri, 1987). Tato teorie byla podpofena v roce 1993 objevem sekrece

Tumor Necrosis Factoru alfa (TNF-alfa) z tukové tkané

(Hotamisligil, et al., 1993). Pfimy dikaz o primarni
endokrinni sekreci tukové tkdn¢ byl ale podan az v roce
1994, kdy byla v tukové tkani objevena sekrece
proteinu leptinu, produktu ob genu (Zhang, et al.,
1994).

Bioaktivni peptidy (hormony)

vylu¢ované adipocyty a jinymi bufikami tukové tkané

souhrnné  oznaCujeme  jako  adipokiny  nebo

adipocytokiny (Polak, et al., 2006). Zamé&iime-li se na konkrétni misto produkce hormont,
muzeme hormony tukové tkdné rozdé€lit na hormony

vylugované pouze adipocyty (leptin, adiponektin — Viz  Sgra;- nis i cctoncennotecomi o
obrazek ¢. 1) a na hormony vylu¢ované adipocyty i

dal§imi buiikami tukové tkané (TNF alfa a dalsi). Adipocytokint jiz byla popséana celé fada,
mezi dosud nejvice studované patii naptiklad leptin, resistin, vistafin, TNF-alfa a adiponektin.
Vyznamnym producentem hormont a cytokini Vv tukové tkéni jsou kromé adipocyta

predevs§im imunokompetentni bunky. Imunokompetentni buiiky se stavaji zejména u pacientd

S obezitou vyznamnym producentem prozanétlivych faktori a jejich pocet v tukové tkéani u
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obezity stoupa (Shoelson SE, 2006). Zmény hmotnosti pak mohou vyznamné ménit jak pocet,

tak i vlastnosti imunokompetentnich bunék v tukové tkani (Lumeng, et al., 2007).

Tukové tkan miize mit mimo endokrinni také parakrinni funkci. Typickym piikladem
jsou faktory produkované makrofagy v tukové tkani, které reguluji metabolické a hormonalni
funkce adipocytu (Lumeng, et al., 2007). Parakrinni funkci maji také adipokiny. Ty ovliviuji
jak lokalni adipocyty, tak dalsi bunky tukové tkan¢ (makrofagy, fibroblasty, endotelie atd.)
(Polak, et al., 2006)). Celkové vSak prevlada funkce endokrinni, kdy jsou tyto latky
sekretovany do krevniho fecisté a ovliviiuji dal$i organy, jako naptiklad sval, jatra, mozek a

endotel (Polak, et al., 2006).

Tukova tkan je také mistem konverze inaktivnich hormonalnich prekurzort na aktivni
hormony. Piikladem je hormon Kkortizon, ktery se pomoci enzymu 11-beta-OH-steroid
dehydrogenazy (11BHSD) konvertuje na aktivni kortizol (Stewart, et al., 1999). Studie na
mySich modelech, kterym byla podavana vysokotukova dieta, prokdzaly, ze inaktivace
11BHSD ve visceralni tukové tkani (11B-HSD-1 7 mysi) zvySuje inzulinovou senzitivitu a

chrani pted diabetem (Morton, et al., 2001).

Relativné neddvno byla u tukové tkan€ objevena nova potencidlné vyznamna
vlastnost, a to depozice organickych polutanti ze zevniho prostiedi (persistent organic
pollutants; POPs). POPs jsou lipofilni toxiny, které se do lidského organismu dostavaji z
potravy. Vyskytuji se naptiklad v mase tu¢nych ryb, zvifecim mase a mlénych vyrobcich.
Mezi POPs ukladané do bilé tukové tkan¢ patii napiiklad organochlorové pesticidy,
polychlorované bifenyly, dioxiny, dibenzofurany a dalsi (Miillerova & Kopecky, 2007) Bylo
zjisténo, ze nadmérné ukladani dioxinu do bilé tukové tkané zvysuje riziko diabetu a
kardiovaskularnich onemocnéni (EFSA, 2004). Z tukové tkan¢ byl také napiiklad vyizolovan
BADGE (bisfenol-A-diglycidylether), ktery inhibuje faktor PPAR gama (peroxisome
proliferator-activated receptors gama) v tukové tkani a ma tak negativni vliv na diferenciaci

adipocytd a inzulinovou senzitivitu (Wright, et al., 2000).



3 Funkce a struktura adiponektinu

3.1 Objev adiponektinu

Adiponektin byl poprvé popsan v roce 1995 v praci Scherera et al., ktefi tento protein
izolovali z mysi tukové tkané a pojmenovali jej Acrp30 (adipocyte complement-related
protein of 30 kDa). Detailni funkce v této dobé nebyla znama, nicméné Scherer prokazal, ze
mira exprese tohoto proteinu je inhibovana inzulinem (Scherer, et al., 1995). O rok pozdé¢ji se
existence tohoto proteinu prokéazala i v lidské tukové tkani, kde byl pojmenovan ApM1
(AdiPose Most abundant Gene transcript 1) (Maeda, et al., 1996). Diky objeveni téhoz
proteinu nékolika védci soucasné dochazi k jisté nejednotnosti nazvu. V publikacich nyni

pfevazuje nazev adiponektin.

3.2 Formy

Adiponektin je protein skladdajici se z 244 aminokyselin a majici molekulovou
hmotnost 30kDa. Gen pro adiponektin je umistén na 3. chromozomu, konkrétné na lokusu
3027. Adiponektin ma dvé domény — jednu strukturné homologni s kolagenem typu VIII a
druhou strukturné homologni s faktorem komplementu C1q (Gesta, et al., 2007). Strukturni
homologii s kolagenem vykazuje adiponektin na N-terminalni fibrilarni doméné (Hu, Liang,
& Spiegelman, 1996). Dle pocétu podjednotek muzeme adiponektin vyskytujici se
v organismu rozdélit na trimerni, hexamerni a vysokomolekularni formu (High molecular
weight; dale jen HMW). Vysokomolekularni forma je komplex skladajici se z 12 az 18
podjednotek. Jednotlivé monomerni jednotky jsou mezi sebou spojené disulfidickymi mustky
(Tsao, et al., 2003). Krom¢ vyse zminénych celych molekul se adiponektin vyskytuje i jako
fragment - globularni doména, ktera byla v malém mnozstvi zjiSténa naptiklad v krevnim
séru. Vétsina adiponektinu v organismu je vSak ve formé celych molekul (Fruebis, et al.,

2001).

3.3 Vyskyt a lokalni funkce

Adiponektin je hojné zastoupen Vv krevni plazmé, kde tvoii az 0,01% veskerych
plazmatickych bilkovin. Jeho mnozstvi se pohybuje fadové v jednotkach az desitkach mg/ml
(Weyer, et al., 2001). Hlavnim producentem adiponektinu, ze kterého je uvoliovan do
cirkulace, je tukova tkan. Adiponektin je pfevazné exprimovan v adipocytech tukové tkané,
Vv malém mnozstvi se vSak exprimuje i v bunikach dalSich tkani. Chen et al. ve své publikaci

prokdzal produkci a sekreci adiponektinu v lidské placenté. Zaroven bylo prokazano, ze
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cytokiny (TNF-alfa, leptin, interleukiny apod.) v placenté snizuji mnozstvi mRNA, jak
receptoru pro adiponektin, tak samotného adiponektinu (Chen, et al., 2006). Vysledky
naznacuji, ze adiponektin mize hrat vyznamnou roli pfi adaptaci organizmu na metabolické

zmeény spojené s t¢hotenstvim.

Adiponektin pisobi v mnoha riznych tkanich odlisn¢. Shibata et al. se ve své studii
zabyval ucinky adiponektinu na srde¢ni sval. Vysledky prokazaly, Ze adiponektin snizuje
hypertrofii myokardu a mohl by tak byt vhodny pro 1é¢bu hypertrofické kardiomyopatie
pacientd, ktefi soucasné trpi DM2 (diabetes mellitus 2. typu) a obezitou (Shibata, et al., 2004).
Adiponektin ovliviiuje také centrdlni nervovy systém, konkrétné hypothalamus. Kadawaki et
al. prokazal, ze adiponektin ptisobi v nukleus arcuatus hypotalamu (Kadowaki, et al., 2008),
kde stimuluje piijem potravy a snizuje energeticky vydej. Exprese adiponektinu byla objevena
také v kostech (Berner, et al., 2004). Pfesna funkce dosud neni znama, ale piedpoklada se, Ze
adiponektin pozitivné ovliviiuje kostni denzitu. Slinivka bfisni je dal$i z organt, jehoz funkci
a viabilitu adiponektin zfejm¢ ovliviiuje. Doklada to studie Yamada et al., v niz se skupina
zabyvala studiem mysi s knockoutem genu pro adiponektin a navozenou chronickou
pankreatitidou. Ty nasledné porovnavala s kontrolnimi mySmi. Vysledky prokazaly, ze
naprostd absence adiponektinu u studovanych mysi zpusobila hor§i prubéh cerulein-
indukované pankreatitidy oproti kontrolam (Yamada, et al., 2010). V jatrech byla exprese
adiponektinu objevena také. Stefan et al. zjistil, ze sniZzena mira exprese adiponektinu v tomto
misté zpusobuje sniZzeni inzulinové senzitivity (Stefan, et al.,, 2002). Podobna funkce
adiponektinu byla objevena i v kosternim svalu (Dyck, et al., 2006). Dale bylo objeveno, ze
adiponektin v kosternim svalu pfispiva ke zvySené oxidaci mastnych kyselin a snizuje tak

mnozstvi triglyceridl ve svalech.
3.4 Regulace sérové koncentrace a mMRNA exprese adiponektinu

Na regulaci sérové koncentrace adiponektinu ma vliv nékolik aspektd. Jednim z nich je
i mnozstvi tuku v organismu. Studie Lacinové a kolektivu prokazala, ze se vzrlstajici
hodnotou indexu télesné hmotnosti (BMI) dochazi u Zen s nadvdhou ke snizovani sérové
koncentrace adiponektinu (Lacinova, et al., 2007). Negativni korelaci koncentrace
adiponektinu s hodnotou BMI potvrzuje také naptiklad ¢lanek Yang et al., ktery se zaméfil na
meéfeni sérové koncentrace adiponektinu u obéznich pacientl pti redukéni dieté (Yang, et al.,
2001). Koncentraci adiponektinu snizuje podavani beta-adrenergnich agonisti nebo TNF-alfa

(Ouchi, et al., 2000). Naopak ke zvySeni koncentrace adiponektinu dochazi ptsobenim

~10 ~



inzulin-podobnému rustovému faktoru (IGF-1) (Fasshauer, et al., 2002). Rovnéz kratkodobé

podavani inzulinu vede ke zvyseni sérovych koncentraci adiponektinu (Berg, et al., 2001).

Mira exprese adiponektinu je do zna¢né miry zavisla na BMI. Studie Lacinové a
kolektivu se zam¢fila na méfeni genové exprese adiponektinu v subkutanni tukové tkani u
pacientl s riznymi stupni obezity a Stihlych kontrolnich subjektid. Vysledky prokéazaly
negativni korelaci miry exprese adiponektinu s BMI (Lacinova, et al., 2007). Ke zvySeni
exprese adiponektinu v podkoznim tuku obéznich dochazi po sniZzeni hmotnosti napiiklad
pomoci dlouhodobé nizkokalorické diety (very low calorie diet, VLCD) (Liu, et al., 2003).
Exprese adiponektinu mutze byt stimulovana také pomoci nékterych 1€kt — konkrétné
glitazont. Glitazony (thiazolidindiony, TZD) jsou perordlni antidiabetika a zvySuji
inzulinovou senzitivitu u pacientd s DM2 (Haluzik & Svacina, 2005). Tyto latky se vazi na
receptory PPAR gama a napoméhaji tak diferenciaci adipocytl v tukové tkani. Timto pfimym
pusobenim na adipocyty dochazi ke zvySeni mRNA exprese adiponektinu (Maeda, et al.,
2001).

3.5 Receptory

Adiponektin ptsobi prostiednictvim 2 typl specifickych receptortt — adiponektinovy
receptor 1 (AdipoR1) a adiponektinovy receptor 2 (AdipoR2). Jejich struktura byla poprvé
popsana v roce 2003 (YYamauchi, et al., 2003). Oba typy receptord jsou umistény na
membrané a maji 7 transmembranovych domén, stejn€ jako receptory G-proteintl, od kterych
se ale lisi funkci a uspofddanim. Receptory AdipoR1 a AdipoR2 maji N-koncovou doménu
uvniti a C-koncovou doménu vné bunééné membrany, coz je opaéné usporadani nez najdeme
na receptorech G-proteina (Wess, 1997; Capeau, 2007). Struktura adiponektinovych receptori

je znadzornéna na obréazku ¢. 2.
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Obrazek 2 Struktura adiponektinovych receptori AdipoR1 a AdipoR2 (Kadowaki, et al., 2007)
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Receptory AdipoR1 a AdipoR2 se od sebe v fadé aspektt lisi. Byla prokazana jejich
odlisnost v afinité¢ vazby k adiponektinu (Yamauchi, et al., 2003). Na AdipoR1 se vaze
globularni fragment adiponektinu s vysokou afinitou, zatimco cela molekula adiponektinu se
vaze s velmi nizkou afinitou. AdipoR2 ma stfedni afinitu jak ke globularnimu fragmentu, tak
k celé molekule adiponektinu. Receptory se také mezi sebou li§i v mife zastoupeni
Vv jednotlivych tkanich. Ve studii Okazaki et al. se autofi zaméfili na miru exprese AdipoR1 a
AdipoR2 v jednotlivych typech tkani. AdipoR1 byl témét vSudypiitomny, nejvice byl vSak

zastoupen v kosternim svalu. AdipoR2 byl nejhojnéjsi v jaterni tkani (Okazaki, et al., 2002).

Vazba adiponektinu na receptor je uskuteénéna pres C-terminalni extracelularni
doménu receptoru, zatimco N-termindlni doména interaguje s adaptorovym proteinem APPL
(adaptor protein containing pleck) (Capeau, 2007). Po vazbé adiponektinu na receptor
dochazi k aktivaci signalnich kaskad s naslednou stimulaci 5°- AMP - protein kinazy (AMPK)
u receptoru AdipoR1 nebo PPAR alfa u receptoru AdipoR2 (Yamauchi, et al., 2007).

3.6 Hlavni u¢inky adiponektinu

Adiponektin se vyznamnou mérou podili na zvySeni inzulinové senzitivity zvySenim
oxidace volnych mastnych kyselin S naslednym snizenim ektopického ukladani lipidd a také
fadou dalSich mechanizmu. Relativné velka pozornost byla soustiedéna na studie, které
podavaly rekombinantni molekuly adiponektinu a jejich ¢asti experimentalnim zvifatim. Berg
et al, jenz se vénoval podavani rekombinantni molekuly adiponektinu normalnim a
diabetickym experimentalnim zvifatim, prokédzal, Ze u normadlnich 1 diabetickych zvifat
dochazi ke snizeni sérové koncentrace glukozy bez zvysené sekrece inzulinu (Berg, et al.,
2001). Ve studii Fruebis et al. byla globularni ¢ast adiponektinu podavana mysim na dieté S
vysokym obsahem tukt a sacharidi. Mysi mély po podani snizené sérové koncentrace
volnych mastnych kyselin, triglyceridu a glukozy (Fruebis, et al., 2001). VySe uvedené studie
potvrzuji prokazatelny vliv adiponektinu na zlepSeni fady metabolickych parametrii a

pozitivni ovlivnéni inzulinové senzitivity.

Studie zamétené na korelaci hladin respektive exprese adiponektinu s inzulinovou
senzitivitou a vyskytem ¢i kompenzaci DM2 probihaly také pifimo na pacientech s témito
nemocemi. Vysledky c¢lanku Weyer et al. prokazuji pozitivni korelaci adiponektinu
s inzulinovou senzitivitou (Weyer, et al., 2001). Stejnych vysledkt bylo dosazeno i ve

studiich provedenych u mladych pacientti s obezitou. Dokazan byl také negativni vliv snizené
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hladiny adiponektinu na chronickou inzulinovou rezistenci (Bacha, et al., 2004). Studie tak

dokazaly, ze inzulin-senzitivni G¢inky adiponektinu mohou byt vyznamné i u lidi.

Adiponektin se také podili na potlaceni vzniku a progrese ateroskler6zy. Prvni zminky o
tomto dal$im vyznamu adiponektinu byly publikovany v ¢lanku Ouchi et al., ktery se zaméfil
na produkci adiponektinu v makrofazich. Studie in vitro prokazala, ze piidanim adiponektinu
do naruSené cévy dochazi k potlaceni exprese makrofag-scavengerového receptoru typu A
(macrophage scavenger receptor; MSR) v makrofazich a nasledné se tak v misté nemohou
shromazd’ovat lipidy (Ouchi, et al.,, 2001). Makrofagy se diky putisobeni adiponektinu
nemohou pifeménit na pénové bunky, které jsou dulezité pro rozvoj aterosklerdzy. Yamauchi
et al. vySe zminénou hypotézu potvrdil in vivo na transgennich mySich s deficienci
apolipoproteinu E, ktery ma za nasledek spontanni aterosklerozu a vysokou hladinu
cholesterolu v krvi (Yamauchi, et al., 2003). Vysledky ukazaly, Ze po podani adiponektinu

doslo ke snizeni exprese MSR typu A a redukci aterosklerotickych 1ézi.

Obezita a s obezitou souvisejici onemocnéni, jako jsou aterosklerdza, inzulinova
rezistence a DM2, jsou spojeny s tzv. subklinickym chronickym zanétem. Pacienti trpici
témito onemocnénimi maji vysokou sérovou koncentraci cytokind (prozanétlivych faktort),
jako jsou napfiiklad interleukin-6, TNF-alfa nebo C-reaktivni protein (CRP). Adiponektin
tento zanét ovliviiuje regulaci TNF alfa. Ve studii Kern et al. byl zjistén uzky vztah mezi
MRNA expresi TNF alfa a mRNA expresi adiponektinu v tukové tkani (Kern, et al., 2003).
Zde bylo také zjisténo, ze adiponektin a TNF-alfa jsou vzdjemnymi antagonisty a reguluji
expresi dalSich cytokint, jako je interleukin-6 nebo CRP v jatrech (Blake & Ridker, 2001).
Celkovée tak mtizeme fict, ze adiponektin (spolu s TNF alfa a dalsimi faktory) reguluje stupen
zanétu v tukové tkani (Ouchi, et al., 2003).
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4 Vyzkum adiponektinu na mySich modelech

4.1 Modely s knockoutem nebo zvySenou mirou exprese adiponektinu a

jeho receptori

Nové poznatky v oblasti tlohy adiponektinu pfinesl vyzkum na mySich modelech
s knockoutem genu pro adiponektin. Skupina Kubota et al. takto studovala inzulinovou
senzitivitu u heterozygotnich (adipo ") a homozygotnich (adipo ) mysich modeld.
Homozygotni mysi mély stfedné vaznou inzulinovou rezistenci a glukézovou intoleranci.
Heterozygotni mySi vykazovaly mirnou inzulinovou rezistenci. Vzhledem k tomu, ze mira
inzulinové rezistence byla nezavisla na dieté, kterou byly mysi krmeny, jedna se o dikaz
pfimého vlivu adiponektinu na inzulinovou rezistenci (Kubota, et al., 2002). Podobné
vysledky publikoval Maeda et al., ktery prokazal vysokou mRNA expresi TNF alfa
Vv subkutanni tukové tkani a vysokou sérovou koncentraci TNF alfa u homozygotnich mysi
s knockoutem genu pro adiponektin. TNF alfa se tak zda jednim z dilezitych faktorti rozvoje
inzulinové rezistence. Tyto mysi mély pfi normalni dieté inzulinovou rezistenci srovnatelnou
s kontrolni skupinou. Pti vysokotukové dieté se vSak rezistence prudce zvysila. (Maeda, et al.,
2002). Celkove se vSak veskeré publikace shoduji, Zze podavanim vysokotukové diety vyvola

u adiponektin knockout mysi zvySenou inzulinovou rezistenci.

Jak jiz bylo zminéno, adiponektin hraje dileZitou roli pfi zpomaleni rozvoje
aterosklerozy, a to inhibici pfemény makrofagii na pénové buiiky (Ouchi, et al., 2001,
Yamauchi, et al., 2003). Knockout modely byly také pouzity pro vyzkum vlivu adiponektinu
na aterosklerozu. Nawrocki et al. kiizil mysi modely s knockoutem genu pro adiponektin
(Adn™") nebo adiponektin transgenni modely (Adn™) s my$mi s knockoutem receptoru pro
LDL (low density lipoprotein) a knockoutem genu pro Apolipoprotein E (Apoe™"). Témto
mysim byly podavany rizny typy diet (vysokokaloricka, vysokotukova apod.) a méfeny miry
zastoupeni cholesterolu v aorté. Celkové vysledky ukazuji na komplexni mnohostrannou roli
adiponektinu pii kardiovaskularnich onemocnénich a na fakt, ze adiponektin se nepodili na
tvorbé aterosklerotického platu (Nawrocki, et al., 2010). Zajimavé vysledky publikovala
skupina Shibata et al., ktera na zakladé pouziti mysi s knockoutem od skupiny Matsuzawa et
al. prokazala, ze adiponektin v ischemickych tkanich podporuje angiogenezi (Shibata, et al.,

2004). Adiponektin by tak mohl napomahat pii 16¢bé obezity spojené s cévnimi chorobami.
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Receptory AdipoR1 a AdipoR2 maji v glukézovém metabolismu odliSnou funkci. To
popisuje rozsahla studie Yamauchi et al., ktera se soustiedila na pozménéni exprese receptort
AdipoR1 a AdipoR2 pomoci adenovirovych vektori. Ty zpusobuji zvySenou expresi
receptort v jatrech. Studie probihaly na obéznich a inzulin rezistentnich db/db mysich (se
snizenou MRNA expresi obou receptorti v jatrech). Zvysend exprese AdipoR1 zpusobila
snizenou produkci glukozy v jatrech (hepatic glucose production; HGP) a to aktivaci AMPK
kaskady. Snizila se tak mira exprese enzymi nutnych pro glukoneogenezi. Nadprodukce
AdipoR2 neméla zadny vliv na HGP ani na enzymy glukoneogeneze, aktivovala vSak
glukokinazu a zvysila hladinu glukozy v jatrech (Yamauchi, et al., 2007). Oba receptory tak
pozitivn¢ ovlivnily diabetes, i kdyz kazdy jinou cestou. V této studii byly také zkoumany
knockout modely pro AdipoR1 (AdipoR1-KO), AdipoR2 (AdipoR2-KO) a oba receptory
souCasné¢ (AdipoR1/2-KO). AdipoR1-KO mysi byly fertilni, vykazovaly vSak poruchu
glukézové tolerance, inzulinovou rezistenci a zvySené¢ exprimovaly enzymy pro
glukoneogenezi. AdipoR2-KO mysi byly také fertilni, mély vSak zvySenou hladinu inzulinu.
Dvojité knockout mysi AdipoR1/2-KO mély vyraznou glukézovou intoleranci, vysokou
hladinu inzulinu a zna¢nou inzulinovou rezistenci (Yamauchi, et al., 2007). Na tuto studii
navazaly dalsi studie, které dokazaly, ze AdipoR1-KO mysi pii vysokotukové dieté mély
snizenou gluk6zovou toleranci a mysi s AdipoR2-KO pii vysokotukové dieté mély sniZzenou

inzulinovou rezistenci (Bjursell, et al., 2007; Liu, et al., 2007).
4.2 Zmény u experimentalnich modela obezity a DM 2. typu

Fyziologické a metabolické zmény byly pozorovany také u mySich modelll obezity.
Ptikladem je jiz vySe zmin€nd publikace Yamauchi et al., kterd se soustfedila na Ulohu
rekombinantniho globularniho adiponektinu spolu s deficitem leptinu u ob/ob mysi. Vysledky
ukézaly, ze vlivem této kombinace dochazi k nadprodukci globularniho adiponektinu a diky
tomu také ke sniZeni inzulinové rezistence u obéznich mysSich modelti. Tato publikace také
potvrdila pozitivni u¢inek globularniho adiponektinu na inhibici rozvoje aterosklerézy a DM?2
(Yamauchi, et al., 2003). Studie na mysich obéznich modelech probihaly také na urovni
agonisti receptori PPAR gama a alfa. Agonisty stimulovany receptor PPAR gama zvysuje
hladinu adiponektinu a ma tak zasadni vliv na inzulinovou rezistenci a tfadu dalSich
onemocnéni. Thiazolidindiony (TZ) jsou agonisté PPAR gama, u kterych byla po jejich
podani prokazéna zvySend sérova hladina adiponektinu u mySich modelii obezity (Combs, et

al., 2002). Naopak jiné 1€éky jako metformin nebo agonisté PPAR alfa nemaji na plazmatickou
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hladinu adiponektinu zadny vliv, coz se ukazalo na ob/ob mySich nebo modelech krmenych
vysokotukovou dietou (Combs, et al., 2002). Jistd spoluprace mezi PPAR gama a alfa byla
popsana v publikaci Tsuchida et al. Zde bylo popsano, Ze soucasnd aktivace PPAR alfa a
gama zvySuje expresi adiponektinovych receptorti a zvySuje mnozstvi vysokomolekularniho
adiponektinu k celkovému mnozstvi adiponektinu (Tsuchida, et al., 2005). Celkové tak
soucasna aktivace PPAR alfa a gama zlepSuje ptisobeni adiponektinu u obéznich diabetickych

mysi.

Modelovym organismem pro studium vyznamu adiponektinu na inzulinovou rezistenci a
DM2 se staly KKAy (KK mice overexpressing the agouti protein) mysi modely, u kterych se
spontanné rozviji DM2, jsou obézni, hyperglykemické, hyperinzulinemické a inzulin
rezistentni (Ohashi, et al., 2001; Yamauchi, et al., 2001). Vesker¢ studie prokazaly, ze KKAy
modely krmené vysokotukovou dietou mély sniZenou plazmatickou hladinu adiponektinu
oproti KKAy modelim krmenym stravou s vysokym podilem sacharidi. KKAy modelim
s vysokotukovou dietou se sérova koncentrace adiponektinu zvySila po podani
rekombinantniho adiponektinu. DoSlo tak ke =zlepSeni inzulinové rezistence a
hypertriglyceridemii. Vysledky tedy ukazuji na souvislost vysokotukové diety s inzulinovou

rezistenci.

5 Mozny vyznam adiponectinu u pacientii s malnutrici

5.1 Obecny uvod

Malnutrice je definovana jako abnormalni stav pacienta zptisobeny vlivem akutni nebo
chronické poruchy piijmu potravy. Malnutrice ¢asto vede k nefunk¢nosti riznych organd.
Obecné rozdélujeme malnutrici na kwashiorkorovou (proteinova malnutrice) a marantickou
(hladovéni). Kwashiorkorovy typ je charakteristicky nedostatenym ptfisunem bilkovin, kdy
nasledné¢ dochazi k neschopnosti téla efektivné vyuzivat sacharidy a lipidy. Mnozstvi
podkozni tukové tkan€ se u pacienta nemeni, jelikoz si télo bere proteiny z jinych zasob
(plazmatickych, visceralnich a svalovych). Pro marantickou malnutrici je typicky celkovy
nedostateny pfijem energie a bilkovin spojeny s ubytkem tukové tkdné (Svacina & kolektiv,
2008). V tomto ptipad¢ hovotime o podvyzivé, ktera je ¢asto spojovana s onemocnénimi jako
jsou anorexia nervosa (AN) a bulimia nervosa (BN). Obé onemocnéni jsou spojovana

s chronickym snizenim pfijmu potravy pramenicim ze strachu z obezity (Yamauchi, et al.,
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2001). AN délime na dva zakladni typy - purgativni a restriktivni. Restriktivni typ (R-NA) je
charakterizovan znaénym omezenim pfijmu potravy. Purgativni typ (P-NA) se mimo
redukovany piijem potravy vyznacuje stfidanim faze hladovéni s fazi zachvatu ptejidani
s naslednym uméle vyvolanym zvracenim. BN je také spojena se zachvaty piejidani a
naslednym zvracenim, popiipadé¢ vyuzitim projimadel apod. BN je vSak oproti P-AN
charakterizovana normalni hodnotou BMI (Tagami, et al., 2004). O pravdépodobné

podvyzivé mluvime u BMI niz$im nez 18,5 kg/m?.
5.2 Nutri¢ni a hormonalni zmény u pacientii s mentalni anorexii a bulimii

AN je Casto spojovana se zménou v metabolismu glukézy a lipidii. Zmény miizeme
pozorovat také ve zvySené cCetnosti endokrinnich poruch nebo poruch imunitniho systému.
Clanek Dostalové a kolektivu prokéazal zvysenou inzulinovou senzitivitu u pacientek s AN
(Dostalova, et al., 2007). Tyto vysledky byly potvrzeny také dalsimi studiemi (Delporte, et al.,
2003; Misra, et al., 2004). V rozporu s tim ale byly vysledky skupiny Pannacciulli et al., ktera
zjistila naopak snizeni inzulinové senzitivity u pacientek s AN (Pannacciulli, et al., 2003).
U pacientek s AN byly také naméfeny témét nezménéné sérové koncentrace glukdzy oproti
kontroldam. Sérové koncentrace inzulinu byly nejnizsi u R-AN, u P-AN byly o néco maélo
vyssi a nejvyssi u BN a kontrolni skupiny (Housova, et al., 2005). Clanek Tagami et al. taktéz
prokazal snizenou hladinu gluko6zy a inzulinu ve srovnani se zdravymi zenami (Tagami, et al.,
2004). Ke zménam dochazi také v expresi dalSich adipokint, jako naptiklad leptinu a
adiponektinu. Studie prokdzaly také snizené sérové koncentrace leptinu u AN v porovnani
s BN a zdravymi zenami (Housova, et al., 2005; Tagami, et al., 2004). Z téchto vysledku tedy
vyplyva, ze u pacientek s AN dochazi ve srovnani se zdravymi zenami k vyznamnym

zméndm endokrinni funkce tukové tkané a také k fad¢ hlubokych metabolickych zmén.

5.3 Zmény sérovych koncentraci adiponektinu u pacientek s mentalni

anorexii a bulimii, vliv nutriéni intervence

Podivame-li se na vysledky jednotlivych publikaci zabyvajicich se sérovou koncentraci
adiponektinu u pacientek s AN a BN, mizeme pozorovat urCitou nejednotnost. Studie
Housové a kolektivu prokazala zvysené sérové koncentrace adiponektinu u pacientek s R-NA
a P-NA oproti BN pacientkdm a kontrolnim zdravym Zendm. Rozdil mezi sérovou hladinou
adiponektinu u BN a zdravych zen se vSak neprokazal (Housova, et al., 2005). Stejné

vysledky prokazala naptiklad studie Delporte et al. Tyto vysledky Delporte piisuzuje
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nedostate¢né negativni zpétné vazbé tukové tkané a zvysené inzulinové senzitivit¢ (Delporte,
et al., 2003). Iwahashi et al. prokazal negativni korelaci mezi hodnotami BMI a hladinou
adiponektinu pouze u zdravych Zen. Pfi porovnavani hladin adiponektinu u AN a zdravych
zen nebyly zjistény rozdily (lwahashi, et al., 2003). V rozporu s vySe zminénymi zavéry byly
vysledky studie Tagami et al., které prokazaly sniZzenou sérovou koncentraci adiponektinu u
AN i BN oproti zdravym zenam (Tagami, et al., 2004). Rozpory mezi publikacemi byly
zaznamenany také pii nasledné zméné vyzivy pacienti s AN v ramci léCby (nutricni
intervence). Studie Iwahashi et al. zaznamenala pomalé zvySovani sérové koncentrace
adiponektinu (Iwahashi, et al., 2003). Rozdilné vysledky publikovala Tagami et al., kde se
sérova koncentrace zvysila velmi brzy (Tagami, et al., 2004). Studie tak dokazuji, ze rizné
druhy abnormalnich stravovacich navyka pacientdt s AN mohou ovlivnit nasledné zvyseni

sérové koncentrace adiponektinu (Tagami, et al., 2004).

6 Mozny vyznam adiponektinu u pacientii s obezitou

6.1 Obezita

Obezita vznika nadmérnym ukladanim tuku v organismu, coz je zplsobenO vysSim
pfijmem energie nad jejim vydejem (Urbanova, 2008). Obezita se nejCastéji charakterizuje
podle BMI, které je definovano jako télesna hmotnost v kilogramech délena druhou mocninou
t&lesné vysky v metrech (kg/m?) (Berghéfer, et al., 2008). Hodnoty BMI v rozmezi 25 az 30
oznacujeme jako nadvahu, BMI 30 a vice jsou jiZ povazovany za mirn€, stftedni az morbidni
typy obezity. Tato metoda vSak nezohledituje distribuci tukové tkdné, kterou je proto u
pacientl potieba zjiStovat dal§imi metodami, napf. stanovenim poméru obvodu pasu a bokl

(waist hip ratio, WHR) (Chan, et al., 1994).

Vyskyt obezity od pocatku 19. stoleti prudce narlistd. Tento narGst je spojen
s ptichodem nového Zivotniho trendu v podobé piijmu vysokokalorické stravy a sedavého
zpusobu zivota. Studie Berghofer et al. zjistila, ze v Evropé byla od roku 1990 do roku 2005
prevalence obéznich muzl v rozmezi 4% az 28,3% a zen v rozmezi 6,2% az 36,5%. V Ceské
republice bylo v roce 1992 zastoupeni poétu obéznich v populaci u muza 18,6% a zen 28,2%.
V roce 2005 se vSak hodnoty zvysily u muzi na 30% a u Zen na 32% (Berghofer, et al.,
2008). Zvy3eni prevalence obéznich v Ceské republice potvrdila i studie Skodové a kolektivu,

kterd tuto zménu pfisuzuje politickym zménam v roce 1989 a néslednym socidlnim zménam
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(Skodova, et al., 1994). Sobezitou je spojena fada dalSich onemocnéni. Prokazan byl
naptiklad vliv na zvySeni rizika vzniku kardiovaskularni onemocnéni (Lissner, 1994),
rakoviny a DM2 (Gikas, et al., 2004). Mira obezity populace je také odlisna v ruznych

zemé&pisnych oblastech a pfi rizném vékovém zastoupeni (Bartali, et al., 2002).
6.2 Nutri¢ni a hormonalni zmény u pacienti s obezitou

Vznik a rozvoj obezity je spjat s nutricnimi zménami organismu. Obecné je toto
onemocnéni ¢asto Spojeno se snizenim energetického vydeje (Ravussin, et al., 1988). Skupina
Thomas et al. dokazala, Zze obézni pii vysokosacharidové dieté oxiduji mnohem vice
sacharidi a mén¢ tukd nez Stihli. Zaroven potvrdila, ze S§tihli pfi vysokotukové dieté
vykazovali pozitivni korelaci mezi pfijmem a oxidaci tuku, u obéznich se vSak tato korelace
neprokazala (Thomas, et al., 1992). Vysledky naznacuji, Ze k obezité vede snizena schopnost
lidského organismu oxidovat tuk oproti oxidaci sacharidd, kterd je schopna se mnohem vice

ptizpusobit jeho piijmu. Obézni tak oproti §tihlym vykazuji snizenou schopnost oxidovat tuk.

Pfi obezit¢ dochazi k mnoha zménam i v hormonalni aktivité, jako napfiklad k
hyperinzulinemii, zvySeni sérové koncentrace leptinu a snizeni citlivosti na leptin (Campfield
& Smith, 2000). Uzka vazba je také mezi obezitou a pohlavnimi hormony, jako napiiklad
estrogeny, jejichz hladiny jsou pfi obezité snizeny (Brown, et al., 2010). Stejné vysledky byly

zaznamenany také u rastového hormonu (Scacchi, et al., 1999).

6.3 Zmény genové exprese adiponectinu a jeho receptoru u pacienti

s obezitou

Jak jiz bylo zminéno, adiponektin je jeden z mala hormond, ktery negativné koreluje
s hodnotou BMI. Publikace Lacinové a kolektivu prokazala, ze mRNA exprese adiponektinu
v subkutanni tukové tkani byla nepatrné vyssi u kontrolnich Zen nez u Zen s rliznymi stupni
obezity, ale rozdily nedosahly statistické vyznamnosti (Lacinova, et al., 2007). Zavéry
publikace Arita et al. prokazaly zavislost zvySeni miry exprese adiponektinu na maturaci
preadipocytil, zaroven prokdzaly snizenou MRNA expresi adiponektinu v subkutanni tukové
tkani obéznich oproti kontrolnim pacientim (Arita, et al., 1999). Faktem zustava, ze presné
mechanismy a davody téchto zmén MRNA exprese adiponektinu u obéznich jsou dosud

nejasné.
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Ve studii Lacinové a kolektivu podavali obéznim nizkokalorickou dietu (very low
calorie diet; VLCD) po dobu trech tydnt. Tato dieta vSak neméla zadny prokazatelny vliv na
MRNA expresi adiponektinovych receptori. mRNA exprese adiponektinu se sice zvysila, ale
pouze velmi nepatrné (Lacinova, et al., 2007). Ve studii Garaulet et al. byla porovnavana mira
exprese adiponektinu pred a po Ctyi-tydenni VLCD dieté. Namétené hodnoty neprokézaly
zadnou signifikantni zménu miry exprese mRNA adiponektinu v subkutanni tukové tkani
(Garaulet, et al., 2004). Z vySe popsanych studii mizeme soudit, ze kratkodobé diety nemaji

na zménu miry exprese adiponektinu signifikantni vliv.

Studie Lacinové a kolektivu méfila expresi jednotlivych adiponektinovych receptori
Vv subkutanni tukové tkéni zen. Vysledky prokazaly, ze u kontrolnich zen byla mMRNA exprese
receptort AdipoR1 a AdipoR2 vys§i neZ u obéznich Zen. U adipoR2 vsak rozdil v expresi
nebyl tak znatelny (Lacinova, et al., 2007). Rozsahla studie Rasmussen et al. taktéz prokazala
snizenou miru expresi AdipoR1 a AdipoR2 u obéznich pacientti a to v priméru o 30 az 60%.
Dle této studie vSak muze byt tento pokles exprese receptor pouze docasny. To dokazuji
naméfené hodnoty u obéznich pied a po primémém snizeni hmotnosti o 12 kg vahy, kdy
doslo k vyraznému zvySeni exprese AdipoR1. Déle studie prokazala negativni korelaci BMI

s mirou exprese AdipoR1 v subkutanni tukové tkani (Rasmussen, et al., 2006).

6.4 Zmény sérovych koncentraci adiponektinu u pacienti s obezitou

Mimo zmény exprese adiponektinu dochdzi u obéznich také ke zméndm sérovych
koncentraci adiponektinu. Na to se zaméfil Weyer et al., ktery zkoumal pacienty rtiznych
etnickych skupin. Vysledky prokazaly snizenou hladinu sérovych koncentraci adiponektinu
pfiobezité. Tento clanek dokonce prokazal negativni korelaci sérovych koncentraci
adiponektinu vici hodnotam pomeéru obvodu pasu a bokli a procentudlnimu zastoupeni tuku
v téle (Weyer, et al.,, 2001). Podobné vysledky prokazal i ¢lanek Lacinové a kolektivu
(Lacinova, et al., 2007). Skupina Avrita et al. navic rozdélila pacienty do skupin dle pohlavi a
veéku. Vysledky prokazaly nizsi sérové koncentrace adiponektinu u muzi oproti zenam a to
jak mezi obéznimi, tak neobéznimi pacienty. S vékem vsak sérové koncentrace adiponektinu

po adjustaci na BMI nekorelovaly (Arita, et al., 1999).

Zména sérové koncentrace adiponektinu byla zkoumana také u obéznich, ktefi snizovali
hmotnost pomoci VLCD diety. Skupina Lacinové a kolektivu zkoumala obézni pied a po

podani 3 tydenni VLCD diety. Studie vsak neodhalila zadnou prokazatelnou zménu sérové
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koncentrace adiponektinu po podani VLCD diety (Lacinova, et al., 2007). Stejné vysledky
prokazal ¢lanek Garaulet, pii které obéznim podavali VLCD dietu po dobu 4 tydnt (Garaulet,
et al., 2004). Dle vysledki vySe zminénych ¢lanku tak ziejmé kratkodoba nizkokaloricka
dieta nema vliv na sérovou koncentraci adiponektinu, pfestoze v prab¢hu diety k urcité ztraté

télesné hmotnosti doslo.

Mnoho c¢lankii se zaméfilo na zmény sérovych koncentraci adiponektinu po snizeni
télesné hmotnosti chirurgickym zakrokem. Naptiklad studie Faraj et al. méfila sérové
koncentrace adiponektinu pfed a po bypassu zaludku. Studie prokdzala zvySenou sérovou
koncentraci adiponektinu velmi brzo po zakroku (Faraj, et al., 2003). Stejné pozitivni
vysledky byly prokazany i ve studii Guldstrand et al., ve které také doslo ke ztraté télesné
hmotnosti vlivem chirurgického zakroku (Guldstrand, et al., 2003). Jistym vysvétlenim této
rychlé reakce zmény hladin adiponektinu je fakt, ze pro snizeni télesné hmotnosti u obou
studii bylo pouzito chirurgického zakroku, ktery vede k podstatné rychlejS§imu a vyraznéjSimu
poklesu hmotnosti nez jiné ptistupy. Dal§im divodem je, ze studovani pacienti byli morbidné
obézni. Dle vySe zminénych vysledkti mtizeme Fict, Ze chirurgicky zakrok morbidné obéznim
napomaha ke zvysSeni sérové koncentrace adiponektinu mnohem vice neZ jiné konzervativni

pfistupy.

7 Adiponektin a diabetes

7.1 Metabolicky syndrom a diabetes mellitus 2. typu

Metabolicky syndrom je onemocnéni charakteristické souborem rizikovych faktord,
které vznikaji nasledkem vzniku a rozvoje inzulinové rezistence (Reaven, 1993). Tyto faktory
pozitivné koreluji s inzulinovou rezistenci. Metabolicky syndrom zvysuje riziko vzniku a
rozvoje aterosklerozy. V dusledku pak mize dochazet ke vzniku kardiovaskularnich
onemocnéni. Metabolicky syndrom také zvySuje riziko vzniku DM2. Ke vzniku DM2 dochazi
pfi snizené inzulinové senzitivité, kdy je aktivita inzulinu v tkanich porusena. Vlivem této
snizené inzulinové senzitivity dochazi ke zvySené sekreci inzulinu z divodu zachovani
standardni sérové koncentrace glukoézy v téle. Dlouhodobé je vSak tato zvySena sérova
koncentrace inzulinu sniZzena blokovanim beta-bun¢k. Dochazi tak Kk naruSeni glukdzové
tolerance a nasledné vzniku DM2. Mimo inzulinovou rezistenci patii ke klinickym pfiznakam

DM2 také hyperglykémie (DeFronzo, Bonadonna, & Ferrannini, 1992).
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Na vznik a rozvoj DM2 maji kromé& genetické dispozice vliv také aspekty vnéjsiho
prostfedi. Mezi nejcastéjsi aspekty vnéjsiho prosttedi patii obezita, nadmérny piijem Zzivin,
koufeni, stres a absence fyzické aktivity (OlSovsky, 2005). Na fyzickou aktivitu se soustiedila
studie Trovati et al., jejichz vysledky prokazaly snizené sérové koncentrace glukozy,
glukozové tolerance a zvySeni aktivity inzulinu po Sesti-tydennim pravidelném cviceni

(Trovati, et al., 1984).
7.2 Mechanizmus pusobeni adiponektinu na inzulinovou senzitivitu

Adiponektin se vyznamnou mérou podili na zvySeni inzulinové senzitivity snizenim
hladiny volnych mastnych kyselin, glukézy a zvySenim pusobeni inzulinu ve svalové, tukové
a jaterni tkani. V kosternim svalu adiponektin pozitivné ovliviiuje pienaSeCe mastnych
kyselin, jako jsou CD36, diky kterym jsou takto pienasené volné mastné kyseliny nasledné
metabolizovany beta-oxidaci. Ve svalu se tak snizuje mnozstvi volnych mastnych kyselin
(Yamauchi, et al., 2001). V jatrech je ptisobenim adiponektinu potlatovana glukoneogeneze
(Yamauchi, et al., 2002).

Vyse zminéné inzulino-senzitizujici G¢inky adiponektinu jsou zprostiedkovany skrze
aktivaci AMP kinazy. Na tyto u¢inky poukazuje publikace Yamauchi et al., v niz se autofi
soustfedili na aktivaci AMPK v jatrech a kosternim svalu pomoci plné¢ dlouhého
a globularniho fragmentu adiponektinu. Vysledky prokazaly, Ze globularni fragment mnohem
lépe aktivuyje AMPK a oxidaci mastnych kyselin v kosternim svalu neZz pln€ dlouhy
adiponektin. PIn¢ dlouhy adiponektin vSak jako jediny aktivuje AMPK v jatrech (Yamauchi,
et al., 2002). Inzulin-senzitizujicim G¢inkim také napomaha PPAR alfa ve svalech aktivovany
skrze globularni fragment adiponektinu, coz potvrdila i publikace Yamauchi et al. (Yamauchi,
et al., 2003).

Tukova tkan ma pii inzulinové rezistenci velmi vyznamnou roli. Studie
Bergmana et al. prokazala, ze sérové koncentrace volnych mastnych kyselin jsou obvykle
spojeny s inzulinovou rezistenci, obezitou a DM2 (Bergman & Ader, 2000). Inzulinova
rezistence je charakteristickdi zménami Vv aktivitich a sérovych koncentraci substratu
inzulinového receptoru a fosfatidylinositol-3.kinazy (phosphatidylinositol-3-kinase; PI3K).
PI3K je za normalnich (inzulin-senzitivnich) podminek inzulinem aktivovan a zptsobuje tak
ukladani volnych mastnych kyselin do bunék ve formé triglyceridt. Pti inzulinové rezistenci

je v8ak jeho aktivita a sérova koncentrace snizena. Béhem inzulinové rezistence dochazi také
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ke snizeni translokace glukézového pienasece 4 (glucose transporter type 4; GLUT4) na
bunécnou membranu a nasledné ke snizenému transportu glukézy do bunck. Adiponektin

vsak tomuto ukladani tuku zabranuje zvySenim transportu volnych mastnych kyselin do mist

beta-oxidace (Saltiel & Kahn, 2001).

7.3 Zmény sérové koncentrace a mMRNA exprese adiponektinu u pacienti s
DM 2. typu

Sérové koncentrace adiponektinu byla studovany u zdravych pacientil s vys$sim rizikem
vzniku DM2. Na pacienty neobézni, jejichz nejblizs§i pifibuzni trpi DM2, se zaméfila
publikace Pellmé et al. Vysledky prokazaly snizenou sérovou koncentraci adiponektinu u
téchto pacientti oproti kontrolnim subjektlim, v jejichz nejbliz§im okruhu ptibuznych nikdo
DM2 netrpél. Dale bylo u téchto pacientd objeveno, ze tento stav hraje vyznamnou roli
v mozné zméné metabolickych rizikovych faktori, jako je naptiklad inzulinova senzitivita
(Pellmé, et al., 2003). Odlisné vysledky publikovala skupina Lihn et al., ktera neprokazala
zadny vyrazny rozdil mezi sérovou koncentraci postizenych pacientl oproti kontroldm. Tato
publikace vsak objevila snizenou MRNA expresi adiponektinu v subkutanni tukové tkani
pacientl oproti kontrolam (Lihn, et al., 2003). Skupina Pellmé et al. snizenou mMRNA expresi

adiponektinu potvrdila u neobéznich inzulin-rezistentnich pacientti (Pellmé, et al., 2003).

Piestoze je obezita jeden z Castych doprovodnych onemocnéni pii DM2, existuji
pacienti, ktefi pfi této nemoci obezitou netrpi. Skupina Wang et al. tuto problematiku
studovala u ¢inskych pacientd starSich 60ti let postizenych DM2. Vysledky prokazaly, ze
nizké sérové koncentrace adiponektinu mohou zptisobovat zvys$ené riziko vzniku a rozvoje
DM2 u starSich ¢inskych pacient. Studie vSak neobjevila Zadnou prokazatelnou zavislost
adiponektinu s obezitou (Wang, et al., 2010). Studie Ohya et al. publikovala stejné zavéry, ale
u japonskych pacienta (Ohya, et al., 2005). Studie Taniguchi et al. mimo stejné zavéry, jako
dvé predeslé skupiny, prokazala negativni korelaci sérovych koncentraci adiponektinu
s indexy insulinové rezistence a hodnotou BMI (Taniguchi, et al., 2006). Zda se tak, ze sérova
koncentrace adiponektinu je ovlivnéna nejen obezitou, ale také inzulinovou rezistenci a tedy i

pritomnosti DM2.

Mnoho publikaci se zaméfilo na studium obéznich s DM2. Studie Hotta et al. prokazala
snizenou sérovou koncentraci adiponektinu u pacienti s DM2 a to bez ohledu na hodnoty

BMI (Hotta, et al., 2000). Studie Weyer et al. potvrdila, Ze snizena sérova koncentrace
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adiponektinu je v izkém vztahu s DM2 a obezitou, a to napfi¢ etnickymi skupinami. Studie
také naznacuje, ze sérové koncentrace adiponektinu maji zfejmé u obéznich pacientt trpicich

DM2 vétsi vahu, nez inzulinova rezistence a hyperinzulinemie (Weyer, et al., 2001).

Samotnou expresi adiponektinu u obéznich pacienti studoval kolektiv Statnick et al.
Dle vysledki je u téchto pacientl vyrazné snizena mRNA exprese v subkutanni tukové tkéni a

je tak jednim z faktort, které ovliviuji patogenezi inzulinové rezistence a tedy i DM2
(Statnick, et al., 2000).

Mimo zmény sérovych koncentraci a miry exprese adiponektinu, byl DM2 zkouman
také na Grovni genové exprese. Vysledky publikace Mori et al. prokazaly, ze u téchto pacientd
existuje v genomu 9 oblasti, které souviseji s DM2 a jedna z téchto oblasti byla lokalizovana
na genu pro adiponektin. Objeveny byly také jednonukleotidové polymorfismy (single
nucleotide polymorphisms; SNPs) v genu pro adiponektin, které byly spojené s DM2 (Mori,
et al., 2002). Publikace Hara et al. poukazala na souvislost SNPs s DM2 a také s inzulinovou
rezistenci (Hara, et al., 2002). VySe zminéna data naznacuji, ze dtlezita neni jen samotna mira
exprese a sérova koncentrace adiponektinu, ale také jeho genotyp, ktery rozhoduje o vysledné
struktufe exprimovaného adiponektinu. Ptipadna mutace v genu pro adiponektin tak maze
ovlivnit schopnost multimerizace adiponektinu a rozhodnout tak o jeho funkénosti a rozvoji

DM2 (Waki, et al., 2003).

8 Mozna role adiponektinu jako 1éku

Adiponektin je Casto spojovan s moznym terapeutickym vyuZzitim pti 1écbé DM2 a
kardiovaskularnich onemocnéni. Tuto mySlenku podpofil také fakt, ze jeho sérové
koncentrace negativné koreluji s t€émito onemocnénimi a odliSuje se tak od vétSiny ostatnich
adipokint.. Pfedmétem vyzkumu se tak staly moznosti zvySeni koncentrace adiponektinu.
Jedny z latek, které zvySuji sérovou koncentraci adiponektinu, jsou jiz vyse zminéné glitazony
(Haluzik & Svacina, 2005). Tyto latky pomoci aktivace PPAR gama zvySuji poéty a miru
diferenciace tzv. malych adipocyti, které jsou inzulin senzitivni (Okuno, et al., 1998). Na tyto
adipocyty glitazony pisobi dvéma zpusoby - zvySovanim sekrece adiponektinu (Okuno, et al.,
1998) nebo pomoci aktivace mRNA exprese genu pro adiponektin (lwaki, et al., 2003).

Dalsi moznosti jak terapeuticky ovlivnit stav vySe popsanych onemocnéni je zaméfit

se na fakt, ze v téle ptevladaji dvé oligomerni formy adiponektinu (vysoko- a nizko-
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molekularni forma). Vysokomolekularni forma je mnohem vice metabolicky aktivni nez
forma nizko-molekularni a proto je na ni v souvislosti s moznou 1é¢bou zaméfena véEtsi
pozornost (Pajvani, et al., 2004). Realny terapeuticky vyznam této strategie naznacuji i
vysledky studie Pajvani et al., které prokazaly uz$i negativni korelaci mezi vysoko-
molekularni formou adiponektinu a inzulinovou senzitivitou, nez celkovou sérovou
koncentraci adiponektinu viuci inzulinové senzitivité (Pajvani, et al., 2004). Jedna ze strategii
by tak mohla byt zména distribuce oligomernich komplexti adiponektinu. Za dulezitost
zaméteni se na jednu konkrétni formu adiponektinu hovoii 1 fakt, ze glitazony podporuji

sekreci pfevazné vysoko-molekularni formy adiponektinu (Tsuchida, et al., 2004).

Dalsi moznosti, ktera se jako terapeuticky cil nabizi, jsou adiponektinové receptory.
Ve studii Tsuchida et al. byla prokazana snizenad mira exprese obou receptord pii obezité,
inzulinové rezistenci @ DMZ2. Tato studie také prokéazala vliv receptori na zanét a
kardiovaskularni onemocnéni (Tsuchida, et al., 2005). Skupina Steals et al. vSak objevila, ze
miru exprese adiponektinovych receptori pozitivné ovliviiuje PPAR alfa a gama (Chinetti, et
al., 2004). VySe zminéné studie tak dokazuji, Ze aktivace PPAR gama a alfa pozitivné
ovlivituji celkovou sérovou koncentraci adiponektinu, sérovou koncentraci vysoko-
molekularnich formy adiponektinu a pocty adiponektinovych receptorti. Z téchto diivodi je na

né zaméefena pozornost a snaha vyuzit je terapeuticky.
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9 Zavér

Adiponektin je jeden z mnoha hormonti produkovanych tukovou tkani. Vyznamné se
vSak od ostatnich hormont tukové tkané odliSuje, a to diky jeho negativni korelaci s télesnou
hmotnosti. Jeho ptsobeni je zprostiedkovano skrze jeden ze dvou adiponektinovych
receptorti, které se odliSuji svou stavbou, funkci a mirou zastoupeni Vv rtznych tkanich
organismu. Adiponektin ma také znac¢ny lokalni vyznam naptiklad ve svalech, kde zlepSuje
inzulinovou senzitivitu, nebo v jatrech, kde blokuje glukoneogenezi. Ve své praci jsem se
zamgéfila na miru exprese a sérovou koncentraci adiponektinu u experimentalnich modelt a
pacientli trpicich anorexii, bulimii, obezitou a DM2. Dle vysledki mé adiponektin
prokazatelny pozitivni vliv na inzulinovou rezistenci diabetikl a zlepSuje tak prabéh DM2.
Adiponektin se tak stal velmi vyznamnym indikatorem stavu takto postizenych pacientd.
Vzhledem k t¢émto skute¢nostem je adiponektin bran také jako jeden z moznych proteint,
které¢ by stav téchto populacnich onemocnéni mohl zlepSit. Mimo podavéani glitazona

pacientiim trpicim DM2 je terapeuticky u¢inek tohoto hormonu stale predmétem vyzkumu.
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