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Abstrakt

Obezita je chronické onemocnéni, vznikajici v disledku nerovnovahy mezi pfijmem a
vydejem energie. Dulezitym zdrojem energie v téle je tuk, ktery se ve formé triacylglycerolt
uklada do bun¢k tukové tkané. Tukova tkdn nema pouze zésobni funkci, ale predstavuje mimo
jiné také endokrinni organ se schopnosti sekretovat cytokiny a adipokiny - molekuly,
ucastnici se fady metabolickych procest. Nasledkem zvysSeného piijmu tukli dochazi ke
zvétSovani tukovych bun€k a v souvislosti s tim i ke zméné v produkci adipokinti a cytokint,
z nichz fada disponuje prozanétlivou funkci. V tukové tkani je tak indukovan zanét, v
disledku néhoz jsou aktivovany slozky imunitniho systému, zejména makrofagy. Souhrou
téchto a dalSich aspektl, véetn¢ vysoké koncentrace mastnych kyselin, kterd taktéz souvisi s
poruchou metabolizmu v dusledku obezity, mtze Vtéle dochazet k rozvoji inzulinové

rezistence, stavu necitlivosti tkani vuéi inzulinu.

Kli¢ova slova: obezita, adipokiny, cytokiny, imunitni systém, tukova tkan, inzulinova

rezistence



Abstract

Obesity is a chronic disease caused by an imbalance between energy intake and expenditure.
Important source of energy is the body fat, stored in adipose tissue cells in the form of
triacylglycerols. The adipose tissue does not only store triacylglycerols but also functions as
an endocrine organ with the ability to secrete cytokines and adipokines — the molecules,
participating in series of the metabolic proceses. The consequence of high-fat diet feeding is
the growth of adipose cells and altered production od adipokines and cytokines. Majority of
them have proinflammatory functions. Consequently inflammation of adipose tissue is
increased as well as the activation of components of immune system, especially macrophages.
The interplay between these and other aspects, including hight free fatty acid plasma levels,
also associated with metabolic disorders caused by obesity, is connected with the
development of insulin resistance, that means state, when the tissues are nonsensitive to

insulin.
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1. Uvod

Prevalence obezity je v poslednich letech na strmém vzestupu, coz je piedevSim
disledkem soucasnych stravovacich navykt a sedavého zpusobu zivota. Ackoliv je tato
zvySujici se tendence otazkou celosvétové dilezitosti, nejrychlejsiho rozvoje dosahuje obezita
zejména ve vyspélych zemich, pfiCemz v nékterych statech je odhadovano, Ze timto
chronickym onemocnénim trpi az 1/3 obyvatelstva.

Obezita je v téle asociovana s mnozstvim vedlejSich nezadoucich projevi, indukuje fadu
komplikaci oznadovanych souhrnnym pojmem metabolicky syndrom nebo syndrom X. Radi
se sem inzulinova rezistence, diabetes mellitus, dyslipidémie a hypertenze, ktera piedstavuje
vysoce rizikovy faktor v rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni, v disledku ¢ehoz je obezita
spojena s vysokym rizikem mortality. Nepochybné i s ohledem na tuto skutecnost je obezité, s
ni souvisejicim komplikacim a jejich potencionalni 1é¢bé, vénovana ve védnich oborech
zna¢nd pozornost.

Jednim z hlavnich projevil rozvoje metabolickych komplikaci souvisejicich s obezitou
je interakce mezi tukovou tkéni a imunitnim systémem. Nadmérnéd expanze tukové tkané v
téle vyvolava mirnou zanétlivou reakci, souvisejici se slozkami imunitniho systému, zejména
makrofadgy. RozliSujeme dva typy makrofagi - M1 a M2, které se li$i zplisobem aktivace a
spektrem cytokint, které produkuji. Makrofagy se infiltruji do hypertrofické tukové tkang,
piicemZ mistni zanétlivé mikroprostiedi ovliviiuje pomér téchto dvou typl ve prospéch
makrofagli M1, charakteristickych sekreci prozanétlivych cytokint. Tyto cytokiny se svym
pisobenim zna¢nou mérou spolupodili na vzniku celotélové inzulinové rezistence. Inzulinova
rezistence je stav, kdy jsou tkané necitlivé vici inzulinu, hormonu, ktery stimuluje piijem
glukozy do bunék prostiednictvim glukézovych pienaseci GLUT-4. Na vzniku a rozvoji
zanctu se podili 1 dalsi slozky imunitniho systému, véetné B a T lymfocytl, granulocytl a
zirnych bunék.

Cilem prace je zmapovat soucasné poznatky o moznych interakcich obezity s imunitnim
systémem a s nimi asociovanymi onemocnénimi a zaroven poukazat na soudobé pokroky
védeckého vyzkumu na poli potencionalni 1écby obezity nebo obezitou-indukovanych

onemocnéni.



2. Tukova tkan

Tukova tkan je obecné fazena mezi pojivové tkan¢€. Je tvofena tukovymi bunkami -
adipocyty a stroma-vaskularni frakci. Stroma-vaskularni frakce je tvofena extracelularni
matrix a bunkami jako jsou preadipocyty, endotelialni bunky, makrofagy apod. (Mraz 2014).
RozliSujeme 2 zékladni typy - bilou a hnédou tukovou tkan, které se od sebe lisi funkcemi i

sloZzenim organel v bunce.

2.1. Metabolizmus tuki

Tuky v podobé¢ triacylglycerol (TAG) ziskavame ze stravy a jejich syntézou, tzv.
lipogenezi, kterd probihd zejména v adipocytech, hepatocytech ¢i enterocytech. Hlavni
hydrolytické $§tépeni tukli probiha po piijmu potravy v tenkém stfevé, kde jsou nejprve
pusobenim pankreatickych lipaz hydrolyzovany esterové vazby v pozicich 1 a 3. Vzniklé
volné mastné kyseliny (MK) a monoacylglyceroly jsou za piispéni zluCovych kyselin
transportovany do enterocytl, kde dochazi k jejich opétovnému slozeni za vzniku TAG.
Znacna cast téchto lipidi je nasledné zainkorporovana do lipoproteinovych komplext
zvanych chylomikrony. Ty putuji z bunék stfevni sliznice do lymfy a pfes hrudni mizovod,
propojeny se Zzilnim systémem, do krevniho fecCiSté. Zde jsou Stépeny lipoproteinovymi
lipazami na glycerol a MK, které poté vstupuji do buné€k, v jejichZ mitochondriich jsou
enzymaticky odbouravany v procesu B-oxidace. Ne vSechny MK vSak podstupuji tuto
metabolickou drahu, namisto toho jsou transportovany do adipocytl, kde se podrobuji
esterifikaci a jsou zde ve formé& TAG ukladany jako zéasobni energie. V zavislosti na
fyziologickém a nutricnim stavu organizmu dochazi v adipocytech bud k hydrolytickému
Stépeni TAG, terminologicky lipolyze, nebo, je-li dostatek prekurzort, pievazuje proces
lipogeneze (Voet 1994).

Oba tyto déje jsou fizeny hormonalné. Inzulin vylu€ovany pankreatickymi B-buitkami
stimuluje lipogenezi a svym inhibi¢nim G¢inkem na hormon-senzitivni lipazu (HSL) naopak
potlacuje v adipocytech probihajici lipolyzu. Antagonisticky k nému pasobi glukagon, ktery
je sekretovan rovnéz bunikami slinivky bfiSni, a to a-bunkami. Pomér mezi koncentraci

inzulinu a glukagonu je tak dilezitym prvkem rozhodujicim o dal§im osudu mastnych kyselin.



2.2. Bila tukova tkan (unilokularni)

Bila tukova tkan je tvorena adipocyty, které jsou vyplnény pouze jednou tukovou
kapénkou. Kapénka zaujima témé&f cely obsah buiky a jadro vytlauje na periferii (obr. 1A).
Tato tkan je vaskularizovand a inervovand a mizeme ji dale vice specifikovat a rozlisit na
minoritné zastoupenou visceralni (atrobni) a majoritni subkutanni (podkozni) tukovou tkan,
ktera se vyjma napi. ocnich vicek nebo uSniho boltce vyskytuje na vétsing téla. U zen ma
vysSi procentudlni zastoupeni v celkové télesné hmotnosti, pohybujici se kolem 20-25%,
zatimco u muzu zaujima jen asi 15-20% hmotnosti.

Dulezitymi funkcemi tukové tkané je tepelnd izolace a ukladani a uvoliiovani TAG v
zéavislosti na energetickych potfebach organismu. Jak bylo v poslednich letech zjiSténo,
zastupuje 1 vyznamnou Ulohu v roli endokrinniho organu. Vylucuje bioaktivni molekuly
zvané adipokiny ovliviiujici fadu metabolickych a imunologickych pochodii. Mezi znamé a
celkem dobie prozkoumané patii napt. adiponektin, leptin, nadorovy nekroticky faktor o

(TNF-a — z anglického tumor necrosis factor) ¢i interleukin 6 (IL-6) (Trayhurn 2004).

2.3. Hnéda tukova tkan (multilokularni)

V tomto typu tkané nalezneme adipocyty s vysokym poctem tukovych kapének a
mitochondrii, obsahujicich cytochrom b, ktery zptsobuje jeji typické hnédé zbarveni (obr.
1B). Podobn¢ jako bila tukova tkan se podili na produkci adipokind.

Vyskytuje se bézné u hlodavcl v oblasti krku, podpazi, mezi lopatkami, mezihrudi a v
okoli ledvin (Walden 2012). U lidi, jak bylo popsano jiz v 70. letech minulého stoleti, je
hnéda tukova tkan zastoupena zejména u novorozencu (obr. 2A), pti¢emz béhem prvnich let
zivota se jeji mnozstvi vyznamné redukuje a u dospé€lych pietrvava minoritné jen v nékterych
oblastech (Heaton 1972). Za pomoci techniky **F-FDG PET-CT byla v relativnd nedavné
dobé detekovana u dospélych jedincti v oblasti kolem kréni a hrudni patefe (obr. 2B)
(Lichtenbelt 2009). Zatimco lokalizace hnédé tukové tkané v téle se mezi pohlavimi nelisi,
jeji mnozstvi bylo naméteno vyssi u Zen (Cypess 2009). U novorozenct je nicméné distribuce
této tkané velmi vyznamna, jelikoz zastupuje asi 2-5% celkové vahy té€la. Toto pomérné
vysoké zastoupeni u Cerstvé narozenych déti ma dilezity vyznam v procesu netfesové
termogeneze.

V nékterych piipadech nalezneme adipocyty hnédé tukové tkané i v oblastech, pro které
je typicky vyskyt tkdné bilé. Dochazi k tomu obvykle po vystaveni organismu plisobenim

chemickych latek (napi. CDCA) (Teodoro 2014), nebo chladu (Young 1984) procesem



zvanym hnédnuti, nebo-li "browning"”. Takovéto adipocyty pak oznaCujeme jako "brite".
Vysledky mnohych studii naznacuji, ze "browning" proces ma protektivni ucinky pted
rozvojem obezity (Giralt 2013).

Prvni zminka a popis netiesové termogeneze se datuje do roku 1954 (Sellers 1954); cit.
dle (Nedergaard 2001). Samotnou pfi¢inou tohoto termoregula¢niho mechanizmu je funkce
odpfahujiciho proteinu 1 (UCP1l) v hnédé tukové tkani. Jeho vlivem dochazi ke zkratu
protonového gradientu, ktery je produktem elektrotransportniho fetézce na vnitini
mitochondrialni membrané. UCP1 odpfahuje oxidativni fosforylaci, coz méa za nésledek
zamezeni tvorby ATP a energie se uvolnuje ve formé tepla. Dilezitym spoustécem netfesové
termogeneze je stresovy hormon noradrenalin, ktery je na podnét sympatiku uvoliiovan po
vystaveni chladu z dfené nadledvin (Carlson 1956); cit. dle (Nedergaard 2001).

UCP1 patii spolu s dal§imi uvedenymi UCP do rodiny mitochondrialnich odptahujicich
proteintl. Stejné tak jako jeho homologové - UCP2 a UCP3 - je UCPI integralnim proteinem
vnitini membrany mitochondrii, av§ak na rozdil od svych homologi, které nalezneme napftic¢
tkanémi, UCP1 je exprimovan pouze v hnédé tukové tkani a brite buinkach (Cousin 1992).
Bylo dokéazano, ze diky termogenni funkci UCP1 se miiZe tento protein podilet na fizeni
télesné hmotnosti a na regulaci ukladani tuku v organizmu. Ve studii, kde byl UCP1
transgenné exprimovan pod aP2 promotorem v tukové tkani a makrofazich, ptitomnost UCP1
zpusobovala redukci tukové tkané a branila pied rozvojem obezity (Kopecky 1995).

UCP2, jak jiz bylo zminéno, se vyskytuje v bunikach celé fady tkani, pfi¢emz nejhojnéji
je exprimovan v makrofazich (Fleury 1997). Jeho funkce neni prozatim zcela jasna, jedna z
teorii ovSem pifedkladda domnénku, Ze by uloha tohoto typu odptahujiciho proteinu mohla
spoc¢ivat ve schopnosti kontrolovat tvorbu kyslikovych radikdlti v mitochondriich a chrénit
tim buiiku pfed jejich Skodlivymi uG¢inky vedoucimi k poskozeni, zanétu a pii zavaznych
postizenich az k apoptoze (Negre 1997).

UCP3 je exprimovan ptedevsim v hnédé tukové tkani a kosternim svalu a jeho funkce
jsou stale predmétem zkoumani. Nicméné dle typu tkani, ve kterych je UCP3 exprimovan, se
usuzuje, Zze by jeho potencionédlni tiloha mohla spocivat ve zprostfedkovavani adaptivni
termogeneze (Vidal-Puig 1997).

V relativné nedavné dobé byla ptfedevsim u starSich lidi odhalena neptimé zavislost
mezi mnozstvim hnédé tukové tkané¢ a BMI (z anglického body mass index - index télesné
hmotnosti) (Cypess 2009). S timto zavérem koreluji i vysledky méfeni, béhem kterych byl

sledovan vztah mezi BMI a aktivitou hnédé tukové tkéané. I tato zavislost se ukdzala jako
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nepiima a na jejim zaklad¢ tak byla vyslovena hypotéza o mozném ubytku hnédé tukové

tkané u obéznich pacientti (Vijgen 2011).

Obr. 1: Histologicky snimek A - bilé, B - hnédé tukové tkdné.

Porizeno svetelnym mikroskopem.
(pfevzato z (Rafols 2014))

Obr. 2: Lokalizace hnédé tukové tkané

A - Schéma lokalizace u novorozence

(ptevzato a upraveno podle (Merklin 1974); dle (van Marken Lichtenbelt 2011))

B - Detekce aktivované BAT po vystaveni organizmu chladu. C - Aktivita BAT pri termo-
neutrdlnich podminkdach. Snimky jsou porizeny technikou PET-CT S BE.FDG.

(pfevzato a upraveno podle (Lichtenbelt 2009))
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3. Role imunitniho systému v rozvoji zanétu tukové tkané

Imunitni systém je regulacni systém zodpovédny za udrzeni homeostdzy organizmu.
Chrani jej pred Skodlivym ptisobenim vnéjSich 1 vnitinich faktort, na néz reaguje adekvatni
odpovédi. Tyto odpovédi jsou zprosttedkovavany imunitnimi mechanizmy, které se déli na
specifické (adaptivni), jejichz slozky prochazi vyvojem az v postnatilnim obdobi (napf.
protilatky, B lymfocyty), a nespecifické (neadaptivni), zastoupené mechanizmy a
komponentami jiz vrozenymi (napt. komplement, NK buiky).

Buiiky imunitniho systému jsou zpravidla fazeny do dvou zakladnich linii - myeloidni a
lymfoidni, dle jejich puvodu v procesu krvetvorby (hematopoézy). Myeloidni progenitor
popsany teprve v roce 2000 (Akashi 2000) dava vznik megakaryocytim, erytrocytiim, zirnym
bunkdm, makrofagiim a granulocytim (bazofily, neutrofily, eozinofily), zatimco lymfoidni
progenitor, jez byl identifikovan u mysi o tii roky dfive (Kondo 1997) diferencuje v NK
bunky, T buiiky a B bunky (obr. 4) (Mraz 2014).

sebeobnova C o Dilouhodobé hematopoeticka
kmenova bufika

Kratkodoba hematopoeticka

kmenova bunka
Lymfoidni b Myeloidni
7 L_progenitot progenitor
* ! Megakaryo-
~ Granulocyt- C'»‘t
makrofazmx enn'o:dm
] | progenitor | progenitor
©o ©
Thbuika Bbuika Zimspuiika Eozinofil Neutrofi ~ Monocyt' Erytrocyt Megakaroycyt
makrofag ‘
Krevni desticky

Obr. 4: Hematopoeticka bunécna linie

Schéma ilustrujici vyvoj krevnich bunécnych slozek, které zaroven tvori hlavni
komponenty imunitniho systemu. Vznikaji procesem hematopoézy (krvetvorby) ve dvou
liniich - myeloidni a lymfoidni. Spolecnym prekurzorem je multipotentni hematopoeticka
kmenova bunka schopna diferencovat v jakykoliv typ bunék v ramci dané tkané.
(pfevzato a upraveno podle (Matsumoto 2013))
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3.1. Buiiky myeloidni linie ve vztahu k tukové tkani

3.1.1 Makrofagy

Makrofagy jsou jednojaderné imunitni buiiky schopné fagocytdzy. Jsou odvozeny od
monocyti kolujicich v krvi (Weisberg 2003) a jejich vyvoj tedy bézi po myeloidni linii.
Monocyty z krevniho teCisté prostupuji skrze sténu cév tzv. diapedézou. Tento proces
usnadnuji adipokiny aktivaci endotelovych bunék, ktera spociva ve zvySené expresi
adhezivnich molekul, zpomalujicich pohyb monocytii cévou, a diky tomu miize diapedéza
probihat v daleko vétsim rozsahu (Curat 2004).

Makrofagy vyskytujici se v tukové tkani (ATMs - z anglického adipose tissue
macrophages) rozlisujeme na klasicky (M1) a alternativné¢ (M2) aktivované makrofagy.
Zatimco M1 makrofagy jsou typické sekreci prozanétlivych cytokini, jako je napt. TNF-a ¢i
10 (IL-10) (Osborn 2012) a pocetné dominuji za podminek, kdy se mnozstvi ani velikost
bunék tukové tkané u mysi krmenych dietou s nizkym obsahem tuku neméni (Wali 2014).
Podle Weisberga et al. se procentualni zastoupeni makrofagli v tukové tkani u hubenych mysi
(i lidi) pohybuje pod 10% celkového mnozstvi bunék, pfi¢emz u extrémné obéznich jej
odhaduji az na 40-50% (Weisberg 2003).

Expanzi tukové tkang, zalozené na zvétsovani adipocytt (hypertrofie) a zvySovani jejich
poctu (hyperplazie), dochazi pifimo umémé i ke zvySovani produkce adipocyty
produkovanych cytokinll a adipokini, které mohou podnitit vznik zanétu. Na takovou situaci
bezprostiedné reaguji slozky nespecifické imunity, pfedev§Sim pak makrofagy typu MI.
ZvySena infiltrace makrofagi do tukové tkané¢ muze byt vyvolana také smrti adipocytd.
Adipocyty, které podstoupily bunécnou smrt, jsou obklopeny makrofagy, které vytvari
charakteristickou strukturu, terminologicky nazyvanou jako crown-like structures (CLSS)
(obr. 5) (Cinti 2005).

U mysi, u kterych byla indukovana obezita podavanim stravy s vysokym obsahem tuku,
byla pozorovana ptima zavislost mezi velikosti tukovych bunék a tvorbou zanétlivych CLS
struktur na misté adipocytii podléhajicich bunééné smrti. Z této korelace védci usuzuji, Ze
dulezitym piispévatelem k bunétné smrti adipocytd musi byt spojitost mezi velikosti

adipocytd a mirou infiltrace zanétlivych makrofagt (Strissel 2007).
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Obr. 5: Crown-like structures (CLSs)

Charakteristické struktury vytvarené makrofagy typu MI1 okolo mrtvych ¢i poskozenych
adipocytii. Porizeno svételnym mikroskopem. Délka kalibracni usecky na obrdzku vlevo
100um, na obrazku vpravo 50 um.

(ptevzato a upraveno podle (Furuya 2010))

Naproti tomu u obéznich pacienti bylo zjiSténo, ze primérnd velikost adipocytil
podkozniho tuku nesouvisi pfimo se zanétem tukové tkané. Vztah se zanétem prokazovala
pouze populace malych adipocytl, coz nasvédcuje tomu, Ze by mohlo jit o souvislost s

deregulaci tvorby adipocyti ¢i jejich terminalni diferenciaci (McLaughlin 2010).

3.1.2. Granulocyty

Granulocyty je souhrnné oznaceni pro jednu ze dvou podskupin bilych krvinek
(leukocyttr) charakteristickou vyskytem drobnych granul, rozptylenych v cytoplazmé. Druhou
podskupinu tvoii agranulocyty, u kterych tato specificky se barvici granula chybi.
Rozlisujeme tii typy granulocytl: neutrofily, eozinofily a bazofily.

Neutrofily zaujimaji nejvétsi podil vSech leukocytl, ktery cini asi 60-70%. Na
histologickych  preparatech jsou snadno detekovatelné diky svému typickému
segmentovanému jadru, sestavajiciho z 2-5 lalokd. Neutrofily v rdmci imunitniho systému
participuji na obrané proti mikroorganizmum, které fagocytuji a uvnitt svych vakuol za
pomoci snizeného pH a lyzosymalnich enzymt ni¢i. Odtud jejich sekundarni oznaceni
"mikrofagy".

Eozinofily tvofi jen asi 2-4% leukocytil v krvi. Obsahuji dvousegmentové jadro a velké
mnozstvi granul. Jejich hyperplazie je spojend s odpoveédi imunitniho systému na infekci

parazitem nebo s alergickou reakei.
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Bazofily svym vyskytem men$im nez 1% zastupuji nejméné pocetnou skupinu
leukocytti. Maji vyrazna granula, ktera obsahuji, podobné jako u zirnych bun¢k, heparin a
histamin.

I granulocyty, pfedev§im pak neutrofily a eozinofily, maji schopnost produkce cytokinu,
¢imz se pravdépodobné, alespon ¢aste¢né, podili na vzniku zanétu v tukové tkani (Talukdar

2012).

3.1.3. Zirné buiiky

Zirné buiiky, nebo-li mastocyty, jsou imunitni buiiky hojné se vyskytujici zejména v
tkanich, které Casto prichazi do kontaktu s patogeny. Mezi takové tkané patii kize ¢i mukoza
travici soustavy (Mraz 2014), kde jsou spolu s dal$imi bufikami soucasti tzv. slizni¢niho
imunitniho systému. Mastocyty maji ptivod v hematopoetickych kmenovych buiikach a je pro
né typické, Ze oproti vétSiné imunitnich bunék nejsou nahrazovany nové vznikajicimi, ale
ptezivaji v téle po cely zivot. Déle je pro n¢ charakteristicka sekrece zanétlivych mediatort
jako je heparin nebo histamin.

Jejich vyskyt byl zaznamenan, kromé¢ jiz uvedenych tkani, také v bilé tukové tkani, kde
vyvinut (obr. 6). V souvislosti s tim bylo experimentalné zjisténo, ze eliminace poc¢tu zirnych
bun¢k vede k redukci télesné hmotnosti a snizeni koncentrace prozanétlivych cytokind.
Vysledky této studie poukazuji na novy mozny smér, kudy se ubirat pii 1é¢bé obezity a
diabetu (Liu 2009).

A o —B N

Obr. 6: Zirné buiiky v bilé tukové tkdani ¢lovéka

Zirné buiky u hubeného (A) a obézniho (B) ¢lovéka (oznaceno Sipkami). Délka
kalibracni usecky 100um.
(pfevzato z (Liu 2009))
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3.2. Buiiky lymfoidni linie ve vztahu k tukové tkani

3.2.1. T bunky

T buiky, nebo-li také T lymfocyty, jsou imunitni bunky, jejichz vyvoj spada do
lymfoidni linie. Dozravaji v brzliku z prekurzort, které sem byly transportovany krvi z kostni
dfené. V tomto lymfatickém organu, ulozeném v téle pod hrudni kosti, podstupuji tstfedni
procesy jejich vyvoje. Béhem nich dochazi k vyselektovani pouze imunokompetentnich T
bung¢k, tedy takovych lymfocyti, které budou schopné rozeznat antigen a adekvatné na n¢j
zareagovat. Dé&je se tak tzv. negativni a pozitivni selekei, kdy jsou vyfazeny autoreaktivni
bunky a lymfocyty neschopné rozeznavat hlavni histokompatibilni komplexy na povrchu
buné¢k obratlovcl (Hotejsi 2005).

T lymfocyty jsou obecné rozdéleny do mnoha subtypu dle jejich funkce ¢i koreceptori
na jejich povrchu. V tukové tkani maji v ramci imunitnich bun€k druhé nejvyssi procentualni
zastoupeni hned po makrofazich (Mraz 2014). V souvislosti s problematikou, které se tato
prace vénuje, se zaméiime predev§im na regulaéni CD4™ T lymfocyty (Treg) s vyznamnou
funkci omezovat autoimunitni reakce a pomocné CD4" Thl a CD4" Th2 lymfocyty, lisici se
skladbou cytokint, které produkuji, a zpisobem aktivace imunitni odpovédi (Hoftejsi 2005).
Podobn¢ jako u makrofagi i Thl lymfocyty sekretuji prozanétlivy typ cytokinu interferon-y
(IFN-y), zatimco Th2 naopak produkuji ptfedev§im interleukin 4 (IL-4) s funkci zanét
utlumovat (Szabo 2000).

Vysledky nedavnych studii poukazuji na to, ze koncentrace regula¢nich Treg lymfocytt
je podstatné vyssi u hubenych mysi v porovnani s obéznimi (Feuerer 2009). Mnozstvi Treg
lymfocytt navic negativné koreluje s koncentraci leptinu v téle (De Rosa 2007), zatimco na
hladiné¢ adiponektinu je koncentrace Treg lymfocyti zavisla pitimo. Védci z tymu,
zabyvajiciho se touto problematikou, se domnivaji, Zze by nepfimy vztah mezi poctem Treg a
obezitou mohl byt vysvétlen dvéma moznymi zptsoby. Bud’ je malé mnozstvi Treg pficinou
nedostate¢né obrany tukové tkané vuci nadmérné infiltraci makrofagi a jimi vylu¢ovanym
prozanétlivym cytokintim, diky které pak snaze dojde k rozvoji chronického zanétu, nebo je
tato eliminace dusledkem souhry néckolika pfi¢in. Mezi tyto pfiiny je fazena zejména
hypertrofie adipocytli asociovana se zvySenym poctem zanctlivych M1 makrofagii a vysoka
koncentrace leptinu, ktera pozitivné koreluje s expanzi tukové hmoty. Ackoliv neni spojitost
mezi nartstem tukové tkang a roli Treg jesté zcela objasnéna, spekuluje se o tom, ze by mohlo
byt v budoucnu jejich schopnosti tlumit reakce vedouci k zanétu vyuzito v 1é¢ebné terapii a

predchazet diky tomu metabolickym komplikacim (Feuerer 2009).
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Strava s vysokym obsahem tuku indukuje vcestovani Thl bunék do tukové tkané, coz
vede k posunu poméru Thl:Treg smérem k Thl a tedy i ke zvySené sekreci prozanétlivého
cytokinu IFN-y. IFN-y tvofi jednu z mnoha podskupin cytokind, produkovanych imunitnim
systémem pii napadeni hostitele patogenem, a kromé¢ vlivu na fenotypovou konverzi M2
makrofagi do typu M1, stimuluje také expresi dalSich cytokini (O'Rourke 2012). Nasledkem
této zvySené koncentrace je intenzivni infiltrace klasicky aktivovanych makrofagh MI,

schopnych indukovat chronicky zanét v tukové tkani a inzulinovou rezistenci (Wali 2014).

3.2.2. B bunky

Vyvoj B lymfocyti je, na rozdil od T lymfocytl, dokonCovan v sekundarnich
lymfatickych organech, vcetné uzlin a sleziny. Zde po kontaktu s antigenem diferencuji na
plazmatické a pamétové bunky. Zatimco plazmatické buiiky jsou zodpovédné za produkci
protilatek, pamét'ové zprostiedkovavaji pti dalSim setkéni s tymz antigenem vyrazné rychlejsi
reakci.

Teprve v roce 2011 byla objevena vyznamna ucast B lymfocytti na indukci inzulinové
rezistence a glukozové intolerance u mysi s obezitou, navozenou podavanim diety s vysokym
obsahem tuku. B lymfocyty se v bilé tukové tkani hromadi, aktivuji zde prozanétlivé T bunky
a makrofagy a samy pfispivaji k rozvoji inzulinové rezistence produkci patogennich 19G

protilatek (Winer 2011).

3.3. Adipokiny a cytokiny ovliviiujici zanétlivou reakci

Adipokiny a cytokiny jsou bioaktivni molekuly, které se podili na fizeni Sirokého
spektra metabolickych reakci. Jsou produkovany vice typy buné€k, napt. adipocyty, makrofagy
nebo T lymfocyty.

3.3.1. Adiponektin

Adiponektin byl objeven nezavisle ctyimi skupinami védct, proto se u n¢j muzeme
setkat se ¢tyfmi ekvivalentnimi nazvy Acrp30 (Scherer 1995), AdipoQ (Hu 1996), ApM1
(Maeda 1996) a GBP28 (Nakano 1996). Tato 30 kDa velka sekre¢ni molekula je slozena z
nékolika domén: amino-terminalni sekvence a C-terminalni globularni domény, mezi néz je
vmezetena navic jeSté variabilni doména a oblast kolagennich repetic (Scherer 1995).
Adiponektin v téle cirkuluje ve formé komplexu. Jednotlivé monomery spolu vzajemné

asociuji v oblastech globularnich domén a tvoti homotrimery. Tyto homotrimery se mohou
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dale skladat a vytvaiet vysokomolekularni oligomerické struktury (Scherer 1995).

Adiponektin ma vyznamné protektivni ucinky v rozvoji inzulinové rezistence i
lipoatrofie (= lokalni ubytek subkutanni tukové tkan¢). Prostfednictvim stimulace AMP-
aktivované proteinové kinazy (AMPK), kli¢ového enzymu =zastupujiciho tulohu v
energetickém metabolizmu, reguluje utilizaci glukdzy a oxidaci mastnych kyselin v jatrech a
ve svalech (Yamauchi 2002). Tento proces vede v kone¢ném dusledku ke snizeni koncentrace
TAG v tkani.

Plazmaticka koncentrace adiponektinu je u pacientt trpicich obezitou ¢i diabetem typu
2 (T2DM) nizsi, nez u zdravych jedincu a nepiimo koreluje s mnozstvim té€lesného tuku. S
odlisnou koncentraci se setkame i mezi pohlavimi. Plazmatickd hladina adiponektinu je u
samic (Zen) vys$i neZ u samcli (muzl), coZ nabizi hypotézu o mozné ucasti pohlavnich
hormonti, estrogenu a testosteronu, na regulaci produkce tohoto adipokinu. Rozdilnymi
hladinami adiponektinu mezi pohlavimi by se navic dala vysvétlit i vyssi citlivost samic (zen)
vici inzulinu v porovnani se samci (muzi) (Kadowaki 2006; Medrikova 2011).

Predpoklada se, ze parenteralnim podavanim adiponektinu u pacientd s nizkymi
plazmatickymi hladinami adiponektinu se oteviraji nové zptusoby 1é¢by inzulinové rezistence

a T2DM (YYamauchi 2001).

3.3.2. TNF-a

TNF-o patfi do skupiny prozanétlivych cytokini. Poprvé byl identifikovan v
endotoxinem produkovaném séru zprostfedkovavajici nadorovou nekrézu a odtud pochézi i
jeho nazev (Carswell 1975). Az o deset let pozdé&ji se ukazalo, ze je faktorem shodujicim se s
kachektinem, faktorem produkovanym prostiednictvim makrofagt (Beutler 1985); cit. dle
(Ruan 2003). Vyskytuje se ve dvou formach - bud’ jako transmembranovy protein (26 kDa),
nebo jako rozpustny homotrimer (17 kDa), ktery vznik4 odStépenim z prvniho jmenovaného
pusobenim metaloproteinaz (Horiuchi 2010). Transmembranovy protein je sekretovan
zejména klasicky aktivovanymi makrofagy typu M1, lokalizovanymi v tukové tkani.

Jeho exprese pifimo koreluje s nartstem tukové tkané. Svymi UCinky se velmi
vyznamnou meérou podili na rozvoji inzulinové rezistence. V adipocytech potlacuje expresi
genil UcCastnicich se regulace piijmu a skladovani neesterifikovanych mastnych kyselin
(NEMK) a geni regulujicich lipogenezi. ZvySena koncentrace NEMK v tkédnich se pfimo
podili na rozvoji inzulinové rezistence. V hepatocytech negativné ovliviiuje expresi geni
podilejicich se na utilizaci glukézy a na metabolizmu a oxidaci mastnych kyselin. TNF-a

aktivuje serinovou kinazu, ktera fosforyluje IRS 1 a 2 (inzulinové receptorové substraty) -
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dalezité substraty Ucastnici se inzulinové signalizace, a tim tuto drdhu vyznamné narusuje

(Kershaw 2004).

3.3.3. Leptin

Leptin, peptidovy biopolymer 0 velikosti 16 kDa, je slozen ze 167 aminokyselin a
strukturné se velmi podoba cytokinim (Kershaw 2004). Prvni zminka o ném je z roku 1994
(Zhang 1994). Vyznamnou ulohou leptinu je regulace energetického piijmu a télesné
hmotnosti, prostfednictvim leptinovych receptori (LRb) ve ventromedidlnim jadie
hypothalamu (Tartaglia 1995). Tato oblast CNS (centralni nervové soustavy), t€Z nazyvana
jako centrum sytosti, ma mj. dulezitou funkci v fizeni energetického metabolizmu a tedy i
fizeni piijmu potravy.

Mnozstvi leptinu v krevni plazmé stoupd umérné s expandujici tukovou tkdni a svym
pusobenim na hypothalamicka jadra ovliviiuje zpétnovazebné potlaceni chuti k jidlu a naopak
zvySeni energetického vydeje (obr. 3) (Zhang 1994), cit. dle (Kennedy 1953).

Pokud zvysena hladina leptinu v cirkulaci nevede ke snizeni ptijmu potravy a tedy ani k
redukei tukové tkan€, mluvime o tzv. leptinové rezistenci. Tento stav je disledkem kombinaci
nckolika aspektii dohromady, uvadi se vSak, Ze podstatnou ulohu zde sehravd zamezeni
pfistupu leptinu k receptorim v hypothalamu prostfednictvim hematoencefalické bariéry a

defekty v leptinem aktivované bunécné signalizaci (EI-Haschimi 2000).
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Obr. 3: Schéma piisobeni leptinu v zavislosti na mnoZstvi tukové tkané v téle.

U hubenych subjektii je koncentrace leptinu nizka, coz vede, piisobenim na
hypothalamicka jadra v mozku, ke zvyseni chuti k jidlu a sniZeni energetického
vydeje. Expanzi tukové tkane dochazi k naruseni energetické rovnovahy a k zvyseni
hladiny leptinu v téle, ktera mad supresivni ucinky na prijem potravy a naopak
stimuluje energeticky vydej.

(pfevzato a upraveno podle (Park 2015))

3.3.4. Interleukin 6

Interleukin 6 je hexamericky komplex, produkovany kromé nékterych typti imunitnich
bunék také adipocyty bilé tukové tkané, jehoz velikost se pohybuje v rozmezi 22 az 27 kDa
(Kershaw 2004).

Koncentrace tohoto cytokinu roste s mnozstvim adipocytli a ma Siroké spektrum u¢inki.
Kromé¢ toho, Ze se podili na regulaci déji fidicich télesnou hmotnost, ma také vliv na fizeni
hematopoézy, tedy tvorby krevnich slozek. Indukuje diferenciaci B lymfocyti a tvorbu
protilatek (Okada 1983). Spolu s TNF-a ma inhibi¢ni u¢inky na lipoprotein lipazu, ktera
hydrolyzuje TAG na glycerol a MK (Greenberg 1992). V hepatocytech stimuluje syntézu C-
reaktivniho proteinu, dalSiho z fady prozanétlivych faktort, ktery se jistou mérou podili na
vzniku arterotrombozy (Castell 1988). Bylo dokazano, ze IL-6 je tukovou tkani produkovan
ve veétsi mife v noci, nez pres den. To pfisp€lo ke spekulaci o vlivu IL-6 na regulaci
energetické homeostazy v tukové tkani a pozitivnim ptisobeni tohoto cytokinu, dlouhou dobu

povazovaného za vysoce prozanétlivy faktor, na metabolizmus lipidia (MohamedAli 1997).
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4. Patologie obezity a vznik inzulinové rezistence

U lidi a mysi piijimajicich dlouhodobé stravu s vysokym obsahem tukli se po
prekroCeni zasobni kapacity adipocyti zacnou TAG ektopicky uklddat do jinych tkani,
predevsim pak do tkané jaterni a svalové. Vysledkem je naruseni a zmény metabolickych
procestu v téchto tkanich, coz muze posléze vyustit k ¢astecné nebo uplné ztraté citlivosti viici
inzulinu, K tzv. inzulinové rezistenci (IR), ktera je jednou z hlavnich pfi¢in indukce T2DM
(Shulman 2000).

Obezita navic sama o sob&é vyvolava v téle zanétlivou reakci (Wali 2014), ktera
aktivuje podslozky neadaptivniho imunitniho systému se snahou eliminovat ji. Do takto
postizené oblasti tukové tkané se infiltruje velké mnozstvi makrofagl. Bylo také zjisténo, ze
vlivem obezity dochazi ke zméné¢ poméru poctu makrofagl ve prospéch typu M1 (Lumeng
2007), produkujicich prozanétlivé chemokiny a cytokiny typu TNF-a a IL-6 . Mechanizmy,
kterymi mlze k tomuto posunu dochézet, jsou znamy zatim dva:

1) Fenotypové konverze M2 typu do M1, zapfic¢inéna lipotoxicitou, hypertrofii a

naslednou dysfunkci adipocytt (Prieur 2011).
2) Zvysena infiltrace M1 makrofagt do tukové tkané. (Lumeng 2008).

S tim také koresponduji vysledky studie, které ukazuji, Zze mnozstvi M1 a M2
makrofagl i pomér M1/M2 se zvySuje po konzumaci diety s vysokym obsahem tukt, véetné
nartstu exprese genu charakteristickych pro M1 makrofagy, jako je TNF-o nebo MCPI
(monocyte chemoattractant protein 1). Domnénkou tedy je, Ze vSechny tyto ukazatele
pravdépodobné souvisi s inzulinovou rezistenci (Fujisaka 2009).

Inzulinova rezistence mize byt vyvolana také blokaci inzulinové signaliza¢ni kaskady,
jejimz vysledkem je usnadnéni vstupu glukozy do buiky. Kaskada je aktivovana vazbou
inzulinu na jeho receptor - transmembranovou tyrosin-kindzu. Ta se nasledkem vazby
autofosforyluje a za¢ne fosforylovat substraty véetné IRS, které aktivuji fosfatidylinostitol-3-
kinazy (PI3K). Po této aktivaci je kindza schopna katalyzovat pfeménu fosfatidylinsitol-4,5-
bisofatu (PIP2) na fofytidylinostiol-3,4,5-trisfosfat (PIP3), ktery patii mezi vyznamné druhé
posly (obr. 5) (Saltiel 2001).

Prostfednictvim inzulinové signalizacni kaskady je aktivovana také proteinkindza B
(Akt/PKB), ktera je nezbytna mimo jiné i pro translokaci gluk6zového prenasece GLUT-4 na
povrch bunky (Kalupahana 2012).
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Obr. 5: Schéma popisujici inzulinovou signalizacni kaskadu.

Inzulin je nejprve navazan na jeho receptor- transmembranovou tyrosin-kindzu, kterd se
v dusledku toho autofosforyluje. Fosforylaci IRS (inzulinovy receptrorovy substrdt)
zahdji sled fosforylaci, které dale pokracuje modifikaci PI3K (fosfatidylinostitol-3-
kinaza). Ta vzapeti fosforyluje PDKI (pyruvatdehydrogaza-kindza 1) a proteinkinazu B
(Akt/PKB), ktera je timto aktivovand a umozni translokaci glukozovych prenasecii
GLUT4 do membrany.

(pfevzato a upraveno podle (Agarwal 2013))

Inhibi¢né na tuto signaliza¢ni drahu piisobi zvySena koncentrace nasycenych mastnych
kyselin, ktera je projevem dlouhodobého piijmu stravy s vysokym obsahem tuku, a po
rozvinuti inzulinové rezistence k této zvysené koncentraci navic ptispiva blokace inhibi¢niho
ucinku inzulinu na lipolyzu. Prostfednictvim kindz IKK a JNK-1 fosforyluji IRS 1 a 2 na
serinu, coZ vyusti v degradaci téchto inzulinovych substrati a analogicky jako v predeSlém
ptipad¢ - k naruseni inzulinové signalizace (Wali 2014). Jejich vysoka hladina také negativné
pfispiva k inhibici glukdézového transportu, vedouci ke zpomaleni oxidace glukézy a syntézy
glykogenu ve svalech (Roden 1996). V souvislosti s mastnymi kyselinami (MK) je nutno
alespon stru¢né zminit inhibi¢ni t¢inky ceramidu, derivatu palmitatu, na fosforylaci a aktivaci
Akt, coz v konetném disledku vede opétovné k naruseni inzulinové signalizacni drahy a

utilizace glukozy do myocytt (Schmitz-Peiffer 1999).
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S dlouhodobym ptijmem diety s vysokym obsahem tuku a indukci T2DM, souvisi také
aktivacni kaskada, jejimz vysledkem je produkce prozanétlivého cytokinu interleukinu 13
(IL-1pB). Jeji indukce je v tomto piipadé dusledkem vysoké hladiny nenasycenych mastnych
kyselin, zastoupenych zejména palmitatem. Tato nefyziologicky vysoka koncentrace, odborné
ozna¢ovana jako hyperlipidémie, aktivuje NLRP inflamazém (z ang. NACHT, LRR and PYD
domains-containing protein inlammasome) (Wen 2011), proteinovy komplex se schopnosti
aktivovat kaspazu-1 (Martinon 2002). Kaspaza-1 s protedzovou funkci specificky nastépi
proformy cytokinu IL-1p a da tak vznik plnohodnotnému cytokinu se signalni funkci. Jeho
prozanétlivé ucinky spocivaji jednak v inhibici inzulinové signalizacni kaskady
prosttednictvim serinové fosforylace IRS 1, jednak nepiimo pfispiva k produkci dal§iho
zanétlivého faktoru TNF-a (Wen 2011).

Obdobny G¢inek maji i cytokiny, které maji inhibi¢ni vliv na pisobeni inzulinu (obr. 6)

(Kalupahana 2012).
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Obr. 6: Schéma patologického piisobeni obezity a inzulinové resistence na okolni
tkané.

Chronicky zanét tukové tkané souvisi s intenzivni produkci cytokinu, jejichz vysoka
koncentrace vede k inzulinové rezistenci a inhibici ucinkii inzulinu. Inzulin za
optimalnich podminek blokuje glykogenolyzu a glukoneogenezi v jatrech a naopak zde
stimuluje tvorbu glykogenu. Mimo to ma inhibicni ucinky na lipolyzu.

(pfevzato a upraveno podle (Kalupahana 2012))
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Nemalou mérou k rozvoji inzulinové rezistence a nasledného T2DM pfispiva role Thl-
specifického transkripéniho faktoru (T-bet) v organismu. T-bet je fazen do rodiny T-box
transkripénich faktort a je schopny indukovat sekreci IFN-y z CD4" Th1 lymfocytii a dalsich
typt bunek (Szabo 2000).
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5. Komplikace asociované s obezitou a IR

5.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, pro laickou vefejnost zndmé spiSe pod nazvem cukrovka, je
chronické onemocnéni, postihujici k roku 2012, dle udaji Ustavu zdravotnickych informaci a
statistiky CR, pies 840 000 osob, coz odpovida téméi 8% nasi populace. Rozlisujeme 2 typy
diabetu, které se navzajem lisi pfiinou vzniku. Pivodni oznaleni ,,na inzulinu zavislé*
(IIDM) a ,,na inzulinu nezavislé* (NIIDM), zavedené Svétovou zdravotnickou organizaci
v roce 1980, se pozd¢ji ukazalo byt zavadejici, proto se ustanovila nova, dodnes piijimana
klasifikace - Diabetes mellitus typu 1 (TIDM) a Diabetes mellitus typu 2 (T2DM) (Alberti
1998).

5.1.1. Diabetes mellitus typu 1

Etiologie spoc¢iva v autoimunitni destrukci pankreatickych B bunék vlastnim imunitnim
systtmem. Pankreatické [ buiiky lokalizované v Langerhansovych ostrivcich jsou
zodpovédné za produkci inzulinu. Inzulin je hormon peptidové povahy, ktery hraje dtlezitou
ulohu v transportu glukézy do nitra bunék organt, které ji vyuzivaji jako energeticky substrat.
Mezi Siroké spektrum jeho G¢inkti fadime, mimo vySe zminéného, také inhibi¢ni vliv na
glukoneogenezi a degradaci lipidii a naopak stimulaci syntézy glykogenu v jatrech.

Pfesnd pfic¢ina samotné autoimunitni odpovédi u T1IDM neni zcela znama, na jejim
vzniku se vSak podili fada faktorti véetné genetické predispozice pacienta a vlivu prostiedi. V
disledku nedostatku inzulinu dochazi v krvi k hyperglykémii, pii které je koncentrace
glukozy definovéna, dle Svétové zdravotnické organizace, hodnotou > 7.0 mmol/l nala¢no,
nebo > 11.0 mmol/1 2 hodiny po jidle (Alberti 1998). Pacienti s diagn6zou tohoto onemocnéni
musi pfijimat inzulin parenteralni cestou pomoci externich inzulinovych pump ¢i injekénich

aplikaci.

5.1.2. Diabetes mellitus typu 2

Diabetes mellitus typu 2 je rozsitenéjsim typem diabetu a je velmi tzce spjat s rozvojem
obezity a nasledn¢ obezitou-indukovanym zanétem. T2DM je Casto charakterizovan "stavem
relativniho nedostatku inzulinu", zatimco pii T1DM dochazi destrukci  bun¢k k absolutnimu

nedostatku inzulinu.
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Nizka citlivost tkani vaci inzulinu vede k jeho zvySené produkci pankreatickymi
bunikami se snahou tuto necitlivost pfekonat. Po urcité dobé dochazi ke kolapsu B bun¢k a
produkce inzulinu ustava (Prentki 2006).

Domnénky o snizené efektivit¢ bunééné¢ho dychani v mitochondriich pacienta trpiciho
T2DM byly zpochybnény vysledkem experimentu R. Boushela a kol., opublikovaném roku
2007. Za malym vytézkem respiracniho fetézce u pacientt s T2DM stoji, podle védcl, nizky
pocet mitochondrii, nikoliv omezeni jejich ¢innosti (Boushel 2007). I diky tomuto zavéru je
nedilnou soucasti 1écebného planu pacientl trpicich T2DM intenzivni pohybova aktivita. V
dasledku ni dochazi v myocytech k rtstu poctu a velikosti mitochondrii, a tim k umérné
zvysené oxidativni kapacité (Toledo 2007).

T2DM se v soucasné¢ dobé 1é¢i i farmakologickou cestou, tzv. antidiabetiky. Mezi
nejznaméjsi patii metformin ze skupiny biguanidi, jehoz ucinky spocivaji v potlaceni
glukoneogeneze v jatrech, a tak zvySuje inzulinovou senzitivitu perifernich tkani (Hundal

2000).

5.2. Ateroskleroza

Obezita velmi vyznamné zvysuje riziko vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni, mimo
jiné 1 prostfednictvim schopnosti tukové tkané produkovat adipokiny. Nékteré typy téchto
biomolekul a zvlasté, jsou-li sekretovany ve zvySené mifte, se spolupodili na vzniku zanétu a
ptispivaji k rozvoji aterosklerozy (Nigro 2014).

Ateroskler6oza je systémové progresivni onemocnéni velkych tepen, charakteristické
poskozenim endotelu, ktery vystyla vnitini sténu cév. Hlavni pfi¢inou, diky niZ dochazi k
postupnému zuZovani prichodnosti tepen, je hromadéni lipidli, zejména cholesterolu,
prenaSenych nejcastéji lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL). Ty pronikaji pasivni difuzi
prostfednictvim tésnych spoji mezi endotelovymi bunkami do intimy (Lusis 2000), kde
dochazi k vystaveni téchto lipoproteinovych ¢astic G¢inkim reaktivnich forem kysliku a tim
padem k jejich oxidaci. Vzhledem k experimentim, béhem kterych bylo prokazéno, Ze
disrupce  12/15-lipoxygenazy u pozorovanych mys$i vede k eliminaci vyvoje
aterosklerotickych 1€zi, se védci domnivaji, Ze moznym zdrojem kyslikovych radikdli je
pravé tento enzym (Cyrus 1999). Oxidované LDL maji navic schopnost inhibovat oxid
dusnaty (NO), ktery je ustfednim medidtorem zprostfedkovavajicim vazodilataci cév, coz
vede k nezaddoucimu zvySeni krevniho tlaku, ptsobiciho na sténu cév (Knowles 2000).

Akumulace takto modifikovanych lipidovych komplexli je imunitnim systémem rozpoznana
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sehravaji monocyty, které jsou do takovychto mist chemotakticky pfitahovany. Nésledné se
infiltruji do mista léze, fagocytuji oxidované LDL castice a vznikaji z nich tzv. pénové bunky.

TAG mohou byt po téle transportovany také v komplexu s lipoproteiny s vysokou
hustotou (HDL), které na rozdil od LDL vykazuji antiaterogenni vlastnosti. Jejich soucasti je
totiz enzym paraoxonaza (PON1) s antioxida¢nimi G¢inky, jez zamezuje oxidaci lipoproteinii
(Shih 2000). Bylo zjisténo, ze mimo vyse zminénych faktort, pfispiva svym dilem k vyvoji
aterosklerdzy také perivaskularni tukova tkén lokalizovana v okoli krevnich cév. Konkrétné
se tak déje prostiednictvim sekrece prozanétlivych chemokini (Henrichot 2005). Zatimco
strukturné se od bilé tukové tkané lisi (Chatterjee 2009), schopnost produkovat cytokiny je
obéma typim spolecnd. ZvySenou koncentraci nékterych cytokinl,, zejména visfatinu, je
podporovana nezadouci migrace a proliferace bunék hladké svaloviny (Wang 2009), které
ptispiva k tvorbé aterosklerotickych 1€zi ve sténé cév.

O to vice pozoruhodné jsou zavéry prace Chang a kol. z roku 2012, podle kterych se
perivaskularni tukova tkan morfologicky podoba hnédé tukové tkéni a rovnéz disponuje
schopnosti, v tomto piipad€ intravaskularni, termoregulace. Vysledky jejich méfeni ukazuyji,

ze nedostatek perivaskularni tukové tkané v téle vede k rozvoji aterosklerozy (Chang 2012).
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Zavér

PiedloZena prace poukazuje na tésnou Spojitost mezi imunitnim systémem, rozvojem
obezity a jejich metabolickych komplikaci. Obezita, nejrozsifenéjsi rizikovy faktor mortality
dnesni spolecnosti, indukuje v téle mirny chronicky zanét, ktery spousti imunitni odpoveéd’
analogicky, jako je tomu pfi zanétu vyvolaném napiiklad mechanickym poskozenim ¢i
napadenim organizmu vnéjSim patogenem. Na této reakci, aktivované za ucelem potlacit
zanét, maji ucast jak slozky adaptivni imunity (T a B lymfocyty), tak komponenty imunity
vrozené (makrofagy, granulocyty, zirné bunky). Zanét v tukové tkani a dal$i metabolické
poruchy souvisejici s obezitou vyusti v inzulinovou rezistenci, tedy stav, kdy tkan¢ ztraci
citlivost vici inzulinu a nepfijimaji glukézu, ktera se ndsledkem toho hromadi v krevnim
ob¢hu (hyperglykémie).

K inzulinové rezistenci vede 1 samotné hromadéni tukti v téle, které naruSuje
metabolizmus bun¢k tkani, do kterych se tuk nefyziologicky ve formé TAG uklada. Vysoka
koncentrace MK v krvi ma také inhibi¢ni vliv na inzulinovou signaliza¢ni kaskadu vedouci k
transportu glukézovych prenasect na povrch bunky.

Souhrou vsech téchto a jisté jesté celé fady zatim neobjasnénych piicin, dochazi v téle k
rozvoji  vedlejSich komplikaci, véetné¢ T2DM, aterosklerozy a kardiovaskularnich

onemocnéni.
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