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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BMI — body mass index

CD68 — Cluster of Differentiation 68

CRP — C-reaktivni protein

DM - diabetes mellitus

DNA — deoxyribonukleova kyselina

ELISA — Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

HDL - lipoproteiny s vysokou hustotou

HOMA — homeostasis model assessment

IL-6 — interleukin-6

LDL - lipoproteiny s nizkou denzitou

MA — mentalni anorexie

MMP-9 — matrixova metaloproteinaza-9

MPO — myeloperoxidaza

MRNA — ,messenger* ribonukleova kyselina

PAI-1 — inhibitor aktivatoru plazminogenu -1

PPAR — receptory aktivované peroxizomovymi proétery
SEM - stedni chyba pmméru

SICAM-1 — solubilni intercelularni cytoadhezivni lekula-1

SsVCAM-1 - solubilni vaskularni cytoadhezivni molé&ki



1. UVOD

Obezita, charakterizovana akumulaci intraabdomihélmisceralniho
tuku, je jednim z nejdezitéjSich rizikovych faktoi pro vznik
kardiovaskularnich onemogmi. Jeji prevalence ma celésowvé a zejména
pak ve vysplych zemich vazistajici tendenci a stava se tak zasadnim
zdravotnim i psychosocialnim problémeffasty spol&ny vyskyt obezity,
arteridlni  hypertenze, inzulinové rezistence, @démie, poruchy
fibrinolyzy a dalSich odchylek je oz¥avan jako metabolicky syndrom
(synonyma nap Reavedv syndrom, syndrom X, syndrom inzulinové
rezistence) (Reaven 2002).reBpokldda se spdley etiopatogeneticky
mechanismus jednotlivych slozek metabolického symdr. Za hlavni
pojitko mezi visceralni obezitou a ostatnimi slohkdohoto syndromu je
povazovana inzulinova rezistence (Reaven 1988)néme v sowasnosti
sméfuje zn&na pozornost k problematice chronického systémoaimstu
jako dilezité sodasti patofyziologickych z#m doprovazejicich toto
onemocgni (Festa et al. 2000). Hladinetnych markear zarétu vyrazré
koreluji se stupgm obezity i inzulinové rezistence (Pickup & Crodb98) a
maji téZz vysokou prediktivni hodnotu pro stanovadvairika vzniku
kardiovaskularniho onemoéni (Rader 2000).

Bila tukova tk& secernujefadu hormof a cytokini, jejichz
nadprodukce spojena se zvySenym mnozstvim tukoa tlovliviiuje
energetickou rovnovahu, imunitni systém, inzulinovosenzitivitu,
angiogenezi, krevni tlak, lipidovy metabolismus emiostazu (Ronti et al.
2006). Jednim ze zvazovanych mechaidiamplaiiujicich se spolaé¢ pri
rozvoji metabolického syndromu a procesu ateroékleije pra¢ porusena
metabolickd a endokrinni funkce tukové tkamk akceleraci aterogeneze
dochazi v dsledku poskozovani endotelu velkych aredhich arterii

chronickym subklinickym zatem v kombinaci s hyperkoagulabilitou,



porusenou fibrinolyzou, oxidaim stresem, hyperglykémii a pronikanim
lipoproteinovych  ¢astic subendotelidén s naslednou tvorbou
aterosklerotického platu. K negativnimu oviwn cévniho systémurigpiva
raznymi  mechanismy i inzulinova rezistence a kompéniza
hyperinzulinémie (Swana 2007). Lze usuzovat, Ze snaha o zlepSeni
metabolické a endokrinni funkce tukové tkammuaze byt jednim

z terapeutickych ifistupl v prevenci rozvoje aterosklerézy u pacient

s metabolickym syndromem.
2. CILE PRACE

e posoudit Ulohu tukové tk&njako endokrinniho organu ve vztahu
k nékterym  slozkdm metabolického syndromu a k procesu
aterosklerézy a zkoumat princip 2Zflivych déju v tukove tkani u
obezity

* popsat zminy, ke kterym dochéazi v tukové tkanti geji nadnerné
akumulaci¢i naopak pi vyznamné redukci jejiho mnozstvi u siav
snizené nutrice (na modelu mentalni anorexie) aymbs modul&ni
vliv bunék monocytomakrofagového systému na funkci tukowértk
za €chto stav

* popsat zpsob, jakym se jednotlivé adipokinycastni ovliviéni
funkce endotelu a posoudit, do jaké miry se pddilej,komunikaci*
mezi adipocyty a dalSimi batnymi populacemic¢i mezi riznymi
metabolickymi systémy ve vztahu k procesu aterodkie

* popsat vliv terapie PPAR- agonisty na vybrané metabolické
parametry a funkci endotelu a posoudit tloh@zmndokrinni funkce

tukoveé tkag v tomto procesu



3. VLASTNI VYSLEDKY

3.1. Vliv terapie PPAR-y agonisty na markery endotelialni dysfunkce
u pacienti s DM 2. typu

3.1.1. Cil prace:

Thiazolidindiony vyuzivané jako inzulinové senzfiy vykazuji téz
vyznamneé antiaterogenni a protizéivé Gcinky a hraji tak vyznamnou tlohu
v ovlivnéni procesu aterogeneze. Cilem studie bylo popsktt & nesicni
terapie PPARr agonisty (rosiglitazon v davce 4mg/den) na vybrané
metabolické parametry a markery endotelialni dylsfenu pacierit s DM 2.

typu a posoudit tlohu z&n endokrinni funkce tukoveé tk&w tomto procesu.

3.1.2. Metodika:
Soubor vySeébvanych osob

Do studie bylo z&azeno deset pacientek s DM 2. typu (doba trvani 6,3
+ 1,8 let) a deset zdravych Zen odpovidajicibkuy Pacientky s DM byly
minimalne 6 nesial pred zahajenim studie dény metforminem
v monoterapii.Ctyfem z nich byl dlouhodabpodavan statin, dalSigtyrem

fibrat. Fred zaiazenim do studie pacientky podepsaly informovamiss.

Protokol studie

Pacientkam s DM byl podavan rosiglitazon v davcegjdien po dobu
5 mesiar (148 £ 5,3 dn). VySeteni pacientek praimlo pred zahajenim
terapie a po 5 #sicich |€by. Kontrolni subjekty byly vyS&tny pouze

jednou a nebyla jim nasazena Zzadna medikace.

Hodnoceni antropometrickych, biochemickych a hoidrinh parameti
U vSech vySdbvanych subjeki byla zméfena vySka, desna
hmotnost a vypgtan BMI. Odkgry krevnich vzork byly provedeny za

standardnich podminek po celgném la&néni mezi 7 a 8 hodinou ranni.



Zakladni biochemické parametry (lipoproteinové s$pek, glykémie,
glykovany hemoglobin) byly stanoveny standardnimabadratornimi
metodami. Sérové koncentrace E-selektinu, soluimln{CAM-1 (sVCAM-
1), solubilniho ICAM-1 (sICAM-1), matrix metalophazy-9 (MMP-9),
myeloperoxidazy (MPO) a inhibitoru 1 aktivatoru pf@nogenu (PAI-1)
byly méteny komegnimi LINCOplex kity (Linco Research, St Charles,
USA). Sérové koncentrace adiponektinu bylgiemy kome&nimi ELISA
kity (Linco Research, St. Charles, Missouri, USAgrové koncentrace
rezistinu byly mdfeny kome&nimi ELISA kity (BioVendor, Ceska
republika).
Statisticka analyza

Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomocogmamu
SigmaStat (Jandel Scientific, USA). Jednotlivé patry byly vyjadeny
jako pitimér = stedni chyba pméru (SEM). K porovnani vysledk u
diabetickych pacieiitpred a po 1&b¢ rosiglitazonem byl pouzit parovy t-test.
Vzajemné srovnani dat diabetickych paadieat kontrolnich subjeft bylo
provedeno pomoci jednocestné analyzy variance @ag- ANOVA).
Zavislost mezi adipocytarnimi hormony a markery aatialni dysfunkce

byla hodnocena Spearmanovym ko&alan koeficientem.

3.1.3. Vysledky:
Antropometrické a biochemické parametry

BMI bylo bazal# i po I&b¢ rosiglitazonem signifikanthvyssi ve
skupirge pacientek s DM ve srovnani s kontrolni skupinouéro8é
koncentrace glukézy a glykovaného hemoglobinu byhazél vyssSi ve
skupirg pacientek s DM ve srovnani s kontrolni skupinouerapie
rosiglitazonem vedla k signifikantnimu poklesu kenitaci glukézy, stein
tak byl patrny pokles HbAlc, vysledek vSak nedosatatistické

vyznamnosti. Sérové koncentrace celkového chotdstekDL-cholesterolu



s

a HDL-cholesterolu bylyied I&bou signifikant’ nizSi ve skupi& pacientek
s DM. Tyto parametry nebyly terapii rosiglitazoneowlivnény. VysSka
systolického ani diastolického krevniho tlaku nebybvlivrena terapii

rosiglitazonem.

Zakladni antropometrické a biochemické parametgi®ranych soubér

Kontrolni skupina DM 1 DM 2
(n=10) (n=10) (n=10)

Veék 549+1,3 63,3+2,7*
BMI (kg/m?) 25+1,1 29,9 +1,2* 29,8 +1,2*
CRP (mg/l) 16+0,6 3,7£1,2 2,5+0,6
Glykémie (mmol/l) 4,7+0,3 8,9 £ 0,6** 7,2 £ 0,4
HbAlc (%) 40+0,1 5,4 £0,2** 5,2 +0,3*
Triglyceridy (mmol/l) 1,1+0,1 1,4+0,1 1,4+0,1
Celkovy cholesterol (mmol/l) 5,6+0,2 4,1 +£0,7* 4,4 £ 0,2**
HDL cholesterol (mmol/l) 1,7+0,1 1,2+0,1* 1,4+0,1
LDL cholesterol (mmaol/l) 3,4+£0,2 2,2+0,2* 2,3 +0,4**

Hodnoty jsou uvaghy jako pamer £ SEM. * p<0,05 vs. kontrolni skupina, ** p<0,00%.
kontrolni skupina; © p<0,05 DM 1i@g@d I&bou) vs. DM 2 (po l&bg)

Hormony tukové tkaha markery endotelialni dysfunkce

pacientek s DM ve srovnani s kontrolni skupinowzdib vSak nedosahl
statistické vyznamnosti. Koncentrace rezistinu bylyobou skupinach
srovnatelné. Terapie rosiglitazonem vedla Kk sigaifinimu vzestupu
koncentraci adiponektinu, zatimco hladiny rezistmebyly ovlivrény. U

skupiny pacientek s DM jsme ve srovnani se zdrawonirolami pozorovali
signifikantre vysSi sérové koncentrace sVCAM-1 a PAI-1. Obdotrend

byl pozorovan u sérovych koncentraci MMP-9, sICAMm1E-selektinu,
vysledky vSak nedosahly statistické vyznamnosti. byie nalezeny
vyznamné rozdily v hladinach MPO meziéaim skupinami. V disledku

terapie rosiglitazonem doslo ke snizeni koncents&€@AM-1, PAI-1 a E-

selektinu, hladiny sICAM-1, MPO a MMP-9 nebyly tpiiaovlivnény.



Vztah mezi koncentracemi hornidnkove tkae a parametry endotelialni
dysfunkce

Bazalré korelovaly koncentrace adiponektinu negativn
s koncentracemi E-selektinu (r = -0,709, p<0,08)RO (r = -0,648, p<0,05),
po I&he jiz tento trend nebyl patrny. Dale byla bazatmznagena pozitivni
korelace rezistinu s hladinami MPO, vysledek vSe#tasahl statistické
vyznamnosti (r = 0,612, p=0,051). DalSi signifika&ntyznamné korelace
mezi hladinami cirkulujiciho adiponektinu, rezistia markery endotelialni

dysfunkce nebyly nalezeny.

Plazmatické hladiny marké&endotelialni dysfunkce u sledovanych souibor

Kontrolni skupina DM pfed Ié €bou DM po lé¢bé
(n=10) (n=10) (n=10)

MMP-9 (ng/ml) 133+19,4 193 +24,8 130 + 37,7
sVCAM-1 (ng/ml) 1287,3+61 1501,6 + 73,2* 1244,2 +110,1°
sICAM-1 (ng/ml) 164,9 + 35,5 195,8 + 23,2 176,2 +17,8
PAI-1 (ng/ml) 286+2,1 46,4 +5,1* 36,6 + 3,9°
MPO (ng/ml) 58,3+13,3 62,1 +19,3 61,29 +20,1
E-selektin (ng/ml) 182+2,4 26,2+4,4 21 +3,3°

Hodnoty jsou uvaghy jako paimér + SEM. * p<0,05 vs. kontrolni skupina, ° p<0,0MC
(pred I&bou) vs. DM 2 (po l&be)

Adiponektin Rezistin
o NS
50 6
40 5
T ) T T
E 30 T E 3
g 20 2
2
0+ T T 1 0~ T
kontroly DM1 DM2 kontroly DM 1 DM2

Koncentrace adiponektinu a rezistinu u zdravyafitiad, u pacientek s
diabetem bazatn(DM 1) a po 5 nmisicich I€by rosiglitazonem (DM 2).
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3.1.4. Zavér:

Z dosazenych vysledk vyplyva, Ze 5-ti misicni terapie
rosiglitazonem vedla ke zlepSeni kompenzace dialaetk vyznamnému
poklesu ®kterych markekr endotelialni dysfunkce. Tento efektibe byt
patrre do uckité miry disledkem vzestupu koncentraci cirkulujiciho

adiponektinu.

3.2. Zmény endokrinni funkce tukové tkané u pacientek s mentélni
anorexii: srovnani koncentraci cirkulujicich adipokind a jejich

exprese v subkutanni tukové tkani

3.2.1. Cil prace:

Hormony produkované tukovou tkani vykazuji systéénpparakrinni
acinky. Vyznamnacast adipokié nemusi byt uvdlovana do systémové
cirkulace a fisobi tak pevazre lokalré v tukové tkani. Z tohotoi/odu se
mohou zna&n¢ liSit koncentraceéchto hormofi v séru a v tukové tkani a
lokélni vzestup hladin adipokinmiZe ovliviovat metabolismus tukové
tkarg, aniz by se odrazil ve zZmach jejich cirkulujicich koncentraci. Cilem
naSi prace bylo popsat vliv chronické malnutricgpacientek s mentalni
anorexii na endokrinni funkci tukové tkaésrovnanim koncentraci vybranych

cirkulujicich adipokiri a jejich exprese v podkozni tukové tkani.

3.2.2. Metodika:
Soubor vySébvanych osob

Do studie bylo z&zeno dvanact pacientek s mentalni anorexii (BMI
16,37 + 0,41 kg/f) a osmnact zdravych Zen odpovidajicihikw (BMI
22,96 + 0,67 kg/ff). Pacientky s mentalni anorexii byly hospitalizoyaa
Psychiatrické klinice VFN Praha. Antropometrické Sgyeni a odbr

11



krevnich vzork a vzorki tukové tkae bylo provedeno po ipeti
k hospitalizaci ped zahajenim terapeutickych intervendied?zaazenim do
studie podepsaly vSechny vy@stané Zeny informovany souhlas.

Hodnoceni antropometrickych, biochemickych a hoidrinh parameti

U vSech vySdbvanych subjekt byla zméiena vySka, desna
hmotnost a vyp&tan BMI. Odkgry krevnich vzork byly provedeny za
standardnich podminek po celéném lanéni mezi 7 a 8 hodinou ranni.
Zakladni biochemické parametry byly stanoveny saahgimi laboratornimi
metodami. Sérové koncentrace hsCRP a adiponektiply méreny
komeknimi RIA kity (Linco Research, St. Charles, MissoWwSA). Sérové
koncentrace interleukinu-6 (IL-6) pomoci LINCOplkiti (Linco Research,
St. Charles, Missouri, USA). Sérové koncentraceistier, leptinu a
solubilniho leptinového receptoru byly ¢feny kome&nimi ELISA kity
(BioVendor, Ceska republika). Sérové koncentrace inzulinu bykremy
komeknimi RIA kity (Cis Bio Internatinal, Francie). HOMAg&homeostasis
model assessment) index byl v¢ftdn pomoci vzorce: sérova koncentrace

inzulinu nalgno (MIU/ml) * glykémie naléno (mmol/1)/22,5.

Biopsie tukové tkan

Biopsie subkutanni tukové tk&nbyla provadna u pacientek
s mentalni anorexii a u zdravych Zend&m® s krevnimi odbry v rannich
hodinach po 10-12 hodinovéntténi. Vzorky tukové tkaé byly odebirany
z oblasti BiSni sény cca 10-15 cm later&inod pupku. Po zarouSkovani a
dezinfekci mista odisu bylo provedeno lokalni znecitiai 10 ml 1%
Mesocainu. Skalpelem byl proveden kratkgz (3-4 mm), kterym byla
paralel s ¥isSni sénou zavedena plastova kanyla s kovovym z&set
(Braunile MT, 12G, délka 80 mm). Po opatrném raaniipodkozni tukove

tkdné byl odstragn kovovy zava&. Na kanylu byla ppojena 20 ml

12



stiikacka a poté pomoci vyt¥eného podtlaku odebrano poZzadované
mnozstvi tukové tkan(200-1000 mg). Vzorky tukové tkarbyly rozdtleny
do zkumavek eppendorf (1,5 ml) s Iml RNA lateruamki€ zmrazeny na

-80 °C a ulozenyied dalSim zpracovanim.

Hodnoceni exprese mRNA vybranych adipgkamiponektinového receptoru
1 a 2 a transmembranového glykoproteinu CD68

Vzorek tukovée tka& byl pred vlastni izolaci homogenizovan.
K homogenizaci vzorku tukoveé tk&myl pouzit automaticky homogenizator
MagNA Lyser (Roche Diagnostics GmbH¢mecko). Po homogenizaci byla
RNA extrahovana MagNA Pure Compact RNA Isolatiortei (Tissue,
Roche Diagnostics GmbH, ¢éfhecko). Do doby dalSi analyzy byly vzorky
skladovany f -80 °C.

Integrita RNA a jeji pipadné kontaminace DNA byly kontrolovany
elektroforeticky na 1% agarozovéem gelu s ethidiumonbdem (1%).
Koncentrace RNA byla stanovena spektrofotometrickyméienim
absorbanceip 260 nm (BioPhotometr Eppendorf AGgiecko). (Opticka
hustota A260=1 odpovida 40 pg RNA/ml). RonR260 nm/280 nm byl
pouZit k posouzeriistoty vzorki.

Pro gipravu cDNA bylo pouzito 0,1 - 1 pg RNA. Syntézalaby
provedena soupravou RevertAid First Strand cDNAtsgsis Kit (Fermentas
Life Sciences, Lithuania) soligo(dT)18 primery pod protokolu
doporieného vyrobcem. Vzorky cDNA byly FetEny vodou na koncentraci
300 pg/ml a skladovanyip-20°C.

Validace postupu izolace celkové RNA ztukové tkébyla
provedena stanovenim miry genové exprese metodeBGR v systému se
specifickou hydrolyzéni sondou. RT-PCR s hydrolyad sondou TagMan®
Gene Expression Assay byla provedena tatmji ABI 7500 (Applied
Biosystems, USA). V red&ki snesi byla cDNA (1 pug), TagMan® Universal

13



Master Mix, No AmpErase® UNG (12,5 ul) a hydrolyma sonda
TagMan® (1,25 pl). Celkovy objem raa snesi byl 25 pl. Podminky
reakce byly nasledujici: po ini¢iai denaturaci # 95°C, 10 minut
nasledovalo 40 cyll kde anaeling probihalfip 60° C jednu minutu a
hydrolyza i 95° C 15 sekund. Data byla vyjéma jako prahové hodnoty
(CT), tzn. jako zmna fluorescence v redlnétase. Pro kazdy vzorek byl
stanovovan takeé beta-2-mikroglobulin jako endogéonirola. PouZzitim této
kontroly byl kompenzovanaeny vstupni objem RNA do re&hki sntsi a
ucinnost reakce. Relativni genova exprese sledovaggahbyla vypaitana
podle vzorce; B~ (CT ookinu-CTB2M) iz - User bulletin #2, ABI Prism 7700

Sequence Detection System, Applied Biosystems).

Statisticka analyza

Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomocogmamu
SigmaStat (Jandel Scientific, USA). Jednotlivé patry byly vyjadeny
jako pimér = stedni chyba pmméru (SEM). Zngny hladin adipocytarnich
hormoni a jejich genové exprese u pacientek s mentalneaia zdravych
kontrol byly hodnoceny neparovym t-testendi neparametrickym

Wilcoxonovym (Mann-Whitney) rank sum testem.

3.2.3. Vysledky:
Antropometrické, biochemické a hormonalni parametry

BMI bylo dle aiekavani signifikant& nizSi ve skupié pacientek
s MA ve srovnani se zdravymi kontrolami. Snizengatdb tukoveé tk&h u
pacientek s MA byl doprovazen snizenim koncentras€RP. Obdobny
trend byl pozorovan u sérovych koncentraci inzulanuriglyceridi a u
HOMA indexu, vysledky vSak nedosahly statistickézngmnosti. Nebyl
prokazan vyznamny rozdil sérovych koncentraci caiko cholesterolu a

glukézy mezi obma skupinami. Ve skupénpacientek s MA byly vyrazn

14



snizené sérové koncentrace leptinu, zatimco korammtadiponektinu a
solubilniho leptinového receptoru byly signifikatitavySené ve srovnéni
s kontrolni skupinou. Sérové koncentrace rezisanlL-6 se mezi ofma

skupinami vyznam&neliSily.

Zakladni antropometrické, biochemické a hormonélniparametry

sledovanych souboit

Kontrolni skupina MA
(n=18) (n=12)
BMI (kg/m?) 22,96 + 0,67 16,37 £ 0,41*
Glykémie (mmol/l) 4,14 £ 0,16 3,91+ 0,05
Inzulin (MIU/1) 15,52 +£1,87 11,52 +1,08
HOMA index 2,97 £0,45 2,00 £ 0,18
Celkovy cholesterol (mmol/l) 5,30 + 0,25 5,10+ 0,19
Triglyceridy (mmol/l) 1,13+0,11 0,87 +0,13
CRP (mg/l) 2,86 £ 0,65 1,01 + 0,60*
Leptin (ng/ml) 12,12 +1,78 1,94 +0,57*
Solubilni leptinovy receptor (IU/ml) 29,74 +£2,01 39,32 + 2,63*
Adiponektin (ng/ml) 24,94 +2.92 38,23 + 5,32*
Rezistin (ng/ml) 5,98 +0,44 5,23 £ 0,65
Interleukin-6 (ng/ml) 1,86 +0,38 2,85+0,81

Hodnoty jsou uvéashy jako pamér + SEM. *p<0,05 vs. kontrolni skupina.

Exprese mRNA adipocytarnich horniancytokin: v subkutanni tukové tkani

U pacientek s MA byla ve srovnani s kontrolami weygasnizena
exprese mMRNA v tukové tkani pro adiponektin a leptzatimco exprese
MRNA pro rezistin byla zvySena. Rozdily v expresiRNA pro
adiponektinovy receptor 1 a 2 nedosahly statisticf@Enamnosti. Exprese
MRNA pro IL-6 a CD68 v subkutanni tukové tkani bglgnifikantré nizsi u
skupiny pacientek s MA ve srovnani se zdravymi kaami.
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Exprese mRNA leptinu, adiponektinu, rezistinu, iteekinu 6 a trans-
membranového glykoproteinu CD68 v subkuténni tuk&aéi stanovené
pomoci RT-PCR. Data jsou normalizovang-R-mikroglobulinu. Hodnoty jsou
uvacny jako pamer + SEM. *p<0,05 vs. kontrolni skupina.

3.2.4. Z&r:
Zmeny adipocytarni exprese mRNA pro adiponektin, tezi IL-6

u pacientek s MA se neodrazily ve @mach sérovych koncentraéthto
adipokini. Lze gedpokladat, Ze rozdily v lokalni produkci adiporiekta

rezistinu se mohou podilet nakterych metabolickych odchylkach

u pacientek s mentalni anorexii.
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4. DISKUZE

Metabolicky syndrom jedstavuje pro své nositele vyrazné zvyseni
rizika akcelerace aterosklerozy a tim i kardiové&tiu morbidity a mortality
(Haffner et al. 1998; Howard et al. 1996). Enddteli dysfunkce je
povazovana z&asnou, morfologicky émou fazi ateroskler6zy. Speis
s dalSimi funknimi zmenami, jako je zvySena rigidita cévnéisy Ci
abnormalni reakce na vazodilatapodrity, predchazi rozvoiji
detekovatelnych morfologickych zm cévni stny. Z vysledk fady studii je
ziejmé, Ze v patogenezi metabolického syndromu oskéerdzy niiZze hrat
vyznamnou roli porusena endokrinni a metabolickékde tukové tkaf
charakterizovana aktivaci tvorby proZ#ivych a inzulinovou rezistenci
navozujicich signélv tukové tkani (Haluzik & Haluzikova 2006; Haluzk
al. 2004; Ravussin & Smith 2002). Agonisté PPARceptoil —
thiazolidindiony zlepSuji v experimentalnich i kbkych studiich
inzulinovou senzitivitu a kompenzaci diabetu (No&dral. 1994; Saltiel &
Olefsky 1996). U zvwecich moddl ateroskler6zy (LDL receptor deficientni a
apolipoprotein E knock-out mysi) doSlo po podanARP, agonisi ke
zpomaleni procesu aterosklerdzy nezavisle nénach glykémie a
koncentrace plazmatickych lipidChen et al. 2001; Li et al. 2000).
V klinickych studiich byl prokdzan pozitivni vlivAFAR-y agonisi na
lipidové spektrum, cirkulujici z&tlivé a koagul&ni markery i na funkci
endotelu (Goldberg et al. 2005; Haffner et al. 20@B/azaki et al. 2004;
Szapary et al. 2006). Thiazolidindiony gaar¢ reprezentuji skupinu lék
které prokazatethsvymi (Einky priznivé ovliviwuji endokrinni funkci tukove
tkarg (Combs et al. 2002; Olefsky 2000).

V nasi praci vedlo 5sicni podavani PPAR-agonisty rosiglitazonu
u pacieni s DM 2. typu nejen ke zlepSeni kompenzace dialaddu,
k signifikantnimu poklesu cirkulujicich hladin sVGA PAI-1 a E-selektinu,

coz s¥d¢i pro zlepSeni endotelialni dysfunkce. Toto ji§je ve shod se
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zawry nékterych dive publikovanych studii (Caballero et al. 2003p&sto
et al. 2006), &oli jiné prace tuto skutmost nepotvrdily (Buras et al. 2005).
Obdobny trend byl pozorovan i u hladin MMP-9, padytického enzymu
Ucastniciho se remodelace cévengt jehoz fisobenim dochazi téz k
rupture aterosklerotického platu (Dandona et al. 2008ledky vSak
nedosahly statistické vyznamnosti. Existu&alik riznych mechanistn
jakymi lze vys«tlit pozitivni vliv thiazolidindioni na funkci endotelu.
Chronicka hyperglykémie vykazufadu nezadoucich metabolickych efekt
piimo potencuje rozvajasnych aterosklerotickych Zm Proto samotné
zlepSeni kompenzace diabetu vyzndrpiispiva ke zlepSeni endotelialni
funkce. Jak jiz bylo zmimo vySe, vyzkum porusené endokrinni funkce
tukové tkaw stoji v sodasné dobv centru zajmu ip hledani
patofyziologickych mechanisirspolé&né se uplatujicich @i rozvoji
metabolického syndromu, inzulinové rezistence eoakderozy. Adiponektin
je hormonem vykazujicim inzulin-senzitizujici (Bexgal. 2002),
antiinflamatorni i antisklerotickécinky (Ouchi et al. 2003).
V experimentalnich studiich vedlo jeho podani ypadektin deficientnich
mysSi ke zlepSeni endotelialni dysfunkce a zpomadesdesu aterosklerdzy
(Cao et al. 2009; Kubota et al. 2002). Z vysle#lknickych studii je zejme,
Ze nizké sérové koncentrace adiponektinu js@gnét souvislosti s progresi
aterosklerotickych zem (Kumada et al. 2003; Shimada et al. 2004). Ve
shod s dalSimi publikovanymi daty (Bahia et al. 20060+t al. 2007;
Majuri et al. 2007) doSlo i v naSi studii vliverskolikamésicni terapie
rosiglitazonem k vzestupu sérovych koncentraciauftinu. Tyto vysledky
tedy podporuji fedpoklad, Ze ipznivy efekt aktivace PPAR+eceptoi na
funkci endotelu a proces aterogeneZgenbyt alespi z¢asti zprostedkovan
stimulaci produkce adiponektinu v tukové tkani.

DalSim adipokinem zkoumanym v naSi praci byl r@ziszawry

dosud publikovanych studii hodnoticich Glohu tohlmbomonu v patogenezi
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obezitou indukované inzulinové rezistence a DMsBujznan¢é nejednotné.
Vyrazna diskrepance se objevuje zejména mezi Viggledperimentalnich a
klinickych studii. V prvnich studiich byly u experentalnich modélobezity

a inzulinové rezistence zaznamenany zvysené ciikulbladiny rezistinu.
Terapie thiazolidindiony vedla k poklesu jeho séwdvkoncentraci i genové
exprese v tukové tkani. Neutralizace rezistinu gp&ymi protilatkami
zlepSila inzulinovou senzitivitu u inzulin-rezistaich obéznich mysi.
Naopak podéni rekombinantniho rezistinu Stihlym tkanim jeding@m
zhorSilo jejich glukézovou toleranci a vyvolalo ulinmovou rezistenci
(Steppan et al. 2001). Na zakdadchto nalea byla vyslovena hypotéza, Ze
rezistin mize byt dilezitym spojovacintlankem mezi obezitou, inzulinovou
rezistenci a DM 2. typu. Po&8i experimentalni ani klinické studie v3ak tuto
hypotézu zcela nepotvrdily. Nicm&nvysledky fady Kklinickych studii
nazn#uji, Ze zvySené sérové koncentrace rezistinu pajendziko
ateroskler6zy (Kawanami et al. 2004; Pischon et28I05). Na zaklat
vysledii ne¢kolika dalSich studii 1ze soudit, Ze hlavni Ulohazistinu

v lidském organismu sptva vregulaci systémové zlivé odpowdi
(Gerber et al. 2005; #€men et al. 2006; Lehrke et al. 2004; Savage et al.
2001). V recentni studii Fargnoliho et al. byl stizi pozitivie asociovan
s markery z&tu (TNF-alfaRlIl a IL-6), nikoli vSak s biomarkeryéotelialni
dysfunkce, glykémii, inzulinémii a markery inzuliréo sekrece (Fargnoli et
al. 2009). Byla prokazana asociace rezistinu sridrd nemoci (Reilly et al.
2005), revmatoidni artritidou (Bokarewa et al. 200a aktivitou
nespecifickych gevnich zatia (Konrad et al. 2007). Rezistin lzéepre téz
povazovat za marker zavaznosti klinického stavéZziké sepse a septického
Soku (Sunden-Cullberg et al. 2007). V naSi praoiejiezjistili signifikantni
rozdily v sérovych koncentracich rezistinu u paities DM 2. typu a
kontrolni skupiny. Res swij ptriznivy efekt na kompenzaci diabetu

neovlivnila terapie rosiglitazonem sérové koncergriohoto hormonu. NaSe
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vysledky tedy nepodporuji hypotézu, Ze rezistinpf@mym spojovacim
clankem mezi obezitou, inzulinovou rezistenci a askierozou. Nicméh
nelze zcela vylotit, Ze podavani rosiglitazonu vedlo k alteraci loka
exprese a sekrece rezistinu v tukové tkani, anizdo§lo ke zming jeho
sérovych koncentraci.

Z vysledki nasi studie je tedyfgimé, Ze aktivace PPARfeceptol
v kombinaci se vzestupem hladin adiponektinu owl@n priznivé
kompenzaci diabetu a stasre i produkci markek endotelialni dysfunkce.

Rozsahlou diskuzi vyvolaly vysledky Nissenovy metdgzy 42
klinickych studii zvéejnéné v roce 2007 wasopisu The New England
Journal of Medicine, které ukazaly na zvysSeny vyskfarktu myokardu a
amrti z kardiovaskularnichéigin (zde s hrarini signifikanci) u paciefit
vysledki byla v pibéhu roku 2007 publikovana data #eghézné analyzy
studie RECORD (Rosiglitazon Evaluated for Cardiato®mes and
Regulation of Glycemia in Diabetes) (Home et aD20 Tato multicentricka
randomizovana studie byla designovana spetidnsledovani
kardiovaskularni bezgaosti I&by rosiglitazonem v kombinaci se
sulfonylureou nebo metforminem.d®@&zné ani pozéi zverejneéneé finalni
vysledky této analyzy nepotvrdily zvySeni rizikadiavaskularnich phod
v disledku terapie rosiglitazonem. Prokazaly pouze&eng riziko srdaniho
selhani v dsledku retence tekutin a také zvySené riziko frakélterych
kosti u Zen (Home et al. 2009Y)i BodrZzovani indikanich kritérii tedy
pravdépodobr pievazuje pinos l&by thiazolidindiony nad jejimi riziky.
Tato skupina |ék ma tak jist své misto v moderni terapii diabetu.

Télesna hmotnost a procentélesného tuku vyznandnovliviuji
endokrinni funkci tukové tkan Druhym cilem nasi prace bylo posouzeni
vlivu chronické malnutrice na endokrinni funkci awé tkar u pacientek

s mentalni anorexii. Hodnotili jsme vztah mezi aptometrickymi,
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biochemickymi a hormonalnimi parametry, &asr¢ jsme porovnavali
koncentrace vybranych cirkulujicich adipokia jejich exprese v podkoZni
tukove tkani.

HOMA index a sérové koncentrace inzulinu a trighiebie byly mirng
snizené ve skupin pacientek s MA, rozdil vSak nedoséhl statistické
vyznamnosti. Nebyly nalezeny vyznamné rozdily dhiach glukézy a
cholesterolu mezi amna skupinami.

Ve shod s dive publikovanymi daty (Delporte et al. 2003; Howso
et al. 2005) jsme u pacientek s MA prokazali zvgSegrové koncentrace
adiponektinu ve srovnani s kontrolni skupinou. M&domu exprese mRNA
pro adiponektin v subkutanni tukové tkani byla wipatek s MA snizena.
Jednim z moZznych vystleni tohoto nesouladu mezi sérovymi
koncentracemi adiponektinu a expresi jeho mRNAbkstanni tukové tkani
je zvySena produkce adiponektinu v jinych lokalizhe nagiklad ve
visceralni tukové tkanéi ve svalu. Produkce adiponektinu bylavpdns
piipisovana vyhradh adipocytim (Maeda et al. 1996; Scherer et al. 1995).
Vysledky pozdjSich experimentélnich studii na mySich modelechkvs
swdci pro moznou tvorbu adiponektinu ve svalové tkdbeléigle et al.
2004; Haluzik et al. 2006). V jedné z naSich praegySovala chronicka
kaloricka restrikce u mysSi prokazatelrexpresi adiponektinu ve svalu
(Haluzikova et al., nepublikovand data). V jinédétprovedené na Kecim
modelu byla zji&na produkce adiponektinu kr@mukové a svaloveé tk&n
téZ v jatrech, adenohypofyze, diencefalu, ledvinaavariich (Maddineni et
al. 2005). Punyadeera et al. ve své studii prokamalinohistochemickymi
metodami expresi adiponektinu i v lidském kosterrsivalu (Punyadeera et
al. 2005). Mechanismus, jakym dochazi ke zvySeodykce adiponektinu u
MA, nebyl dosud zcela objasm Nekteri autdi zvazuji moznost existence
negativni zptné vazby mezi tukovou tkani a expresi adiponektideiporte

et al. 2003). Tukova tkad by mohla byt mistem syntézy faktoru
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s destabilizujicimi &inky na adiponektinovou mRNA (Halleux et al. 2001).
Nicmére nagiklad ve studii Bosy-Westphal nebyl vzestup hmatinas
pacientek s MA doprovazen Zmami v koncentracich adiponektinu (Bosy-
Westphal et al. 2005). Vekolika experimentalnich i klinickych studiich byl
popsan d&sny vztah mezi sniZzenou hladinou adiponektinu algsekn
inzulinové senzitivity u obéznich jedihqHotta et al. 2000; Weyer et al.
2001). Studie zasiiené na hodnoceni inzulinové senzitivity u padienMA
vSak pindSeji znan¢ protichidné vysledky. Ve studiich vyuZivajicich
hyperinzulinemického-euglykemického clampu bylaulimové senzitivita u
pacientek s MA srovnatelna (Castillo et al. 198b)Yokonce nizSi nez u
kontrolni skupiny (Pannacciulli et al. 2003). Jistdie, ve kterych byla
inzulinova senzitivita hodnocena pomoci minimalnimodelu ¢i HOMA
indexu naopak prokazaly zvySeni inzulinové senipjtiyu pacientek s MA
(Delporte et al. 2003; Dostalova et al. 2007; Fhikus et al. 1993; Housova
et al. 2005; Misra et al. 2004). Tuto tendenci @&aji i vysledky nasi prace,
rozdily vSak nedosahly statistické vyznamnosti.xgeximentalnich studiich
byl opakova demonstrovan inzulin-senzitizujici efekt adipomakt(Berg
et al. 2001; Yamauchi et al. 2001). Z vySe uvedenéhpatrna souvislost
mezi adiponektinémii a inzulinovou senzitivitou.cNiéré zda je zvySena
inzulinova senzitivita kauzativnim faktorem pro 1/0)4
hyperadiponektinémie u MA spiSe jejim dsledkem nelze s &itosti
zodpowdét. V regulaci sekrece adiponektinu sdeja¢ uplatiuje i
sympatoadrenalni systém. Bylo prokazano, Bzadrenergni stimulaci je
vyznamm suprimovana exprese genu pro adiponektin (Delpetri. 2002;
Fasshauer et al. 2001). SniZzen& aktivita sympatoatiiho systému u MA
se tak niZze uplatiovat @i vzestupu jeho sérovych koncentracicityr podil
na rozvoji hyperadiponektinémie u nemocnych s MAhow mit téz zreny

clearance adiponektinu.
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Dalsi zajimavé vysledky fmeslo srovnani hladin cirkulujiciho
rezistinu a exprese MRNA pro rezistin v subkutariokové tkani.
V nekterych klinickych studiich byly popsany zvySenéos€ koncentrace
rezistinu u obéznich subjékve srovnani se Stihlymi kontrolami (Degawa-
Yamauchi et al. 2003; Schaffler et al. 2004; Velidet al. 2004) a
signifikantni pokles jeho hladin po mirné redukondtnosti (Valsamakis et
al. 2004) ¢i po provedeni gastrickeho bypassu (Vendrell et 24104).
Nicmére v fa jinych studii nebyla prokazana asociace mezi komaei
rezistinu a BMI¢i inzulinovou rezistenci (Anderlova et al. 2006;eLet al.
2003; Utzschneider et al. 2005). Poddlwe studii Housové et al. nebyly
zjisteny signifikantni rozdily v sérovych koncentraciclezistinu mezi
skupinou pacientek s mentalni anorexii a zdravyamttolami (Housova et
al. 2005). V naSi studii jsme nezjistili signifikan rozdily v sérovych
koncentracich rezistinu u obou sledovanych skuaikoli vyznamrg nizsi
hodnoty hsCRP ve skugimpacientek s mentalni anorexii¢gily pro atlum
systémove zaftliveé reakce organismu. Exprese mRNA pro rezistin
v subkutanni tukové tkani byla zvySend oproti koimir skupirg. Toto
zjisténi je v souladu s vysledky dalSi studie, ve kteydy bstanovovany
koncentrace rezistinu v intersticialni tekdtirsubkutanni tukové tké&n
pomoci mikrodialyzéni techniky (Dostéalova et al. 2006). Naproti tomu
exprese dalSiho z prozdlivych faktori IL-6 v subkutanni tukové tkani byla
ve skupir pacientek s MA signifikanthnizsi, festoze se jeho plazmatické
koncentrace v obou skupinach neliSily. Je moznétute skuténost Ize
alespa casté&n¢ vyswilit zvySenou produkci IL-6 v jinych lokalizacicha
celkové koncentraci IL-6 v plazhse za bazalnich podminek podili produkce
v tukoveé tkani cca 15-35% (Mohamed-Ali et al. 199BYlo prokazéano, Ze
béhem fyzické zatze vyznami narista exprese IL-6 ve svalové tkani. Tento
vzestup je akcentovan poklesem zasob svalovéhoogélu pod witou

hranici. Nasledné zvySeni plazmatické koncentrae® miaze byt signalem
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pro vzestup jaterni produkce glukézy, coz napomiédhbdrzeni glukézové
homeostazy (Keller et al. 2001; Steensberg etGOR Nelze vylodtit, Ze u
pacientek s MA, u kterych jsou nachazeny nizké lmagykogenu, dochazi
obdobnym mechanismem k Gatu exprese svalové mRNA pro IL-6.

Jak bylo uvedeno vySe, tukova itki@ tvarena rozénymi typy
burg¢nych populaci. Nakolik se na sekreci jednotlivycbzargtlivych
cytokini podileji samotné adipocyty a nakolik stromalnikeadrni frakce a
imunokompetentni hiky tukové tkag ztstava pedmstem zkoumani.
Akumulace makrofaigv tukové tkani narsta proporcionakhk BMI a
adipocytarni hypertrofii (Cancello et al. 2005; &uet al. 2004; Weisberg et
al. 2003). V souladu €rito Udaji jsme v nasi studii zaznamenali ve sképin
pacientek s MA sniZzenou expresi mRNA glykoprote@id68, markeru
mononuklearni fagocytarni linie, cozésikti pro nizky stupe infiltrace
tukové tkag makrofagy. Lze tedy soudit, Ze rezistin jechto pacientek
produkovan ve &si mie samotnymi adipocyty spiSe nez
imunokompetentnimi hikami. Je mozné, Ze pr&wmalnutrice je pro
adipocyty utitym ,stresujicim* faktorem vyvolavajicim zvySenprodukci
rezistinu.

Zawrem lze shrnout, Ze zmy adipocytarni exprese mRNA pro
adiponektin, rezistin a IL-6 se u pacientek s MAdmzily v sérovych
koncentracichéchto adipokir. Uplatréni €chto znén na systémové arovni
je jist ovlivnéno snizenym procenterélésného tuku. fedpokladame, Ze se
rozdily v lokalni produkci adiponektinu a rezistimohou podilet na

n¢kterych metabolickych odchylkach u pacientek s MA.
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5. ZAVER

Obezita je jednim z hlavnich rizikovych fakigoro rozvoj diabetu 2.
typu, arterialni hypertenze a progresi ateroskierode doprovazena
chronickym zastlivym stavem tukové tk&n Tukova tk& je v sodasné
dok® povaZzovana za aktivni sekré a imunitni organ. ZvySenim jejiho
objemu v disledku dlouhodobé pozitivni energetické bilance hdac
k naistu produkce adipokin s prozastlivym G¢inkem. Tyto hormony a
cytokiny produkované adipocyty i makrofag§spbi lokali v tukové tkani a
souwasreé vykazuji systémovédinky. Mohou se takiiznou nérou podilet na
vzniku patofyziologickych zrn charakterizujicich metabolicky syndrom a
vedoucich k rozvoji endotelialni dysfunkce a pregierosklerozy. Naopak
nevelké mnozstvi tukové tk&ru Stihlych jeding ¢i vyrazné snizeni jejiho
objemu u obéznich paciénipo redukci hmotnosti je spojeno simiem
produkce faktatr s @iznivymi metabolickymi dinky a poklesem produkce
prozargtlivych a inulinovou rezistenci indukujicich faktor

Endotelialni dysfunkce a zé&njsou dilezitymi markery aterogenniho
procesu a zhorSené prognézy u padieatmetabolickym syndromem a
diabetem 2. typu. Detekce endotelialni dysfunkcgZjesinym nastrojem pro
vyzkum mechanisih aterosklerézy, screening z hlediska budouciho
kardiovaskularniho rizika a sledovani odpdiv na terapeutické zasahy.
V sowlasné dob je zn&na pozornost snovana Uloze PPAR-agonist —
thiazolidindioni v ovlivnéni  endotelialni  dysfunkce a  snizeni
kardiovaskularni morbidity a mortality. Thiazolidilony reguluji expresi
geni hrajicich klgovou roli v glukézovém a lipidovém metabolismu. Ko
pfimého vlivu na inzulinovou senzitivitu ie vést aktivace PPAR-ke
zlepSeni vaskularnich funkci a zn@imh zargtu. Cilem naSi studie bylo
zhodnoceni vlivu terapie PPAR-agonistou rosiglitazonem na hladiny
cirkulujicich markeit endotelialni dysfunkce u paciéng diabetem 2. typu a

posouzeni role z#m endokrinni funkce tukové tk&nvtomto procesu.
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5mesiéni podavéani rosiglitazonu vedlo krénzlepSeni kompenzace diabetu
k signifikantnimu zvySeni koncentrace adiponekijaniz by byla ovlivina
koncentrace rezistinu) a k poklesu hladin cirkualigit market endotelialni
dysfunkce sVCAM-1, PAI-1 a E-selektinu. Sagré byl zaznamenan pokles
MMP-9, vysledek vSak nedosahl statistické vyznartind@ozitivni vliv
rosiglitazonu na endotelialni dysfunkci tak lzespége vyswtlit kombinaci
poklesu glykémie a vzestupu koncentrace antiaterggepasobiciho
adiponektinu.

V sowasné dob je vSeobech akceptovana souvislost mezi zvySenou
produkci utitych faktomti vtukové tkani a rozvojem metabolickych a
kardiovaskularnich komplikaci obezity. Na druhouwasti i vyrazs
redukované mnozstvi tukoveé tkaje doprovazendetnymi metabolickymi a
endokrinnimi abnormalitami. V &kolika studiich byly demonstrovany
shizené koncentrace leptinu a zvySené koncentdiperektinu u pacientek
s mentalni anorexii. V nasSi druhé praci jsme tedio\nhypotézu, ze
dlouhodoba kalorick& restrikce vede u pacientekestéini anorexii ke
zvySeni exprese adiponektinu a poklesu expreseapittizych adipokini
v subkutanni tukoveé tkani.r&stoze koncentrace cirkulujiciho adiponektinu
byly ve skupig pacientek s mentalni anorexii signifikahtryssi ve srovnani
s kontrolni skupinou, exprese adiponektinové mRNaubkutanni tkani byla
vyrazre nizSi. Tento ndélez Ize fgm¢ vyswitlit zvySenou produkci
adiponektinu v jinych lokalizacich, néklad ve visceralni tukové tkagi ve
svalové tkani. Nebyl nalezen rozdil v koncentradiehistinu mezi okma
sledovanymi skupinami. Velmi zajimavym z§stm vSak je, Ze exprese
rezistinu v subkutdnni tukové tkani byla u pacikngementélni anorexii
vyrazre vyssi, @&koli exprese dalSiho faktoru s prozélivymi Gcinky IL-6
byla nizZSi ve srovnani s kontrolnimi subjektyedpokladame, Ze se #ny

v lokalni produkci wtitych adipokiri mohou podilet na rozvojiékterych
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metabolickych odchylek v subkutanni tukové tkanpacienti s mentalni
anorexii.

Ackoli experimentalni i klinicky vyzkum v této oblagifinasi stale
nové informace, i@sna uloha jednotlivych adipokirzistava z velk&asti
neobjasina. Pochopeni endokrinni funkce tukové tkdmy nam nglo
vyrazre napomoci Vv hledani efektivnichiiptupi v terapii patologickych
stavi spojenych s jeji nadémou akumulacti naopak ubytkem. Zkoumani
vlastnosti tukové tkana jeji uloha @ rozvoji metabolického syndromu a
komplikaci s nim spojenych bude i do budoucna jadnihlavnich cil nasi

prace.
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6. SUMMARY

The metabolic effects of obesity have made thigatie one of the
most common risk factors for diabetes, hypertensand atherosclerosis.
Adipose tissue is now recognized as an active s@ggrand immune organ.
Chronic inflammation is a common feature of thesityeand inflammatory
signals may originate within visceral adiptssue as this fat depot expands
in response to chronic positivenergy balance. Both adipocytes and
macrophages within fat secretemerous hormones and cytokines that have
local effects on WAT physiology but also systemifees on other organs
and may markedly contribute to the developmentpathophysiological
disorders associated with metabolic syndrome. @nctintrary, leanness as
well as significant weight reduction in obese paBeincreases production
and circulating levels of metabolically beneficildctors and decreases
production of proinflammatory and insulin resistasieducing factors.

Endothelial dysfunction and inflammation are impatt signs of
vascular risk and worsened prognosis in patienth wietabolic syndrome
and type 2 diabetes. Measures of endothelial fonaemain invaluable for
research into disease mechanism and response to timesapies. An
interesting area of ongoing investigation is thie raf thiazolidinediones in
improving endothelial function in patients with &p2 diabetes.
Thiazolidinediones regulate the expression of nomeigenes with key roles
in glucose and lipid metabolism and thus are ablexert direct beneficial
effect on insulin resistance. In addition, actigatof PPARs could improve
vascular function and inflammatory processes raggpith additional vascular
effects. The aim of our study was to evaluate ffeceof 5-months treatment
with PPAR« agonist rosiglitazone on the circulating markeremdothelial
dysfunction in patients with type 2 diabetes andet@luate the role of

changes in endocrine function of adipose tissukhis process. We showed
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similarly to previously published studies that eation of PPARy by
rosiglitazone improved diabetes compensation, ntbykeincreased
circulating adiponectin levels (whereas resistirels were not affected) and
decreased circulating markers of endothelial dygfan sVCAM-1, PAI-1
and E-selectin. It also tended to decrease ciioglatevels of matrix
metalloproteinase-9. The beneficial effect on ehdiodl dysfunction is very
likely explainable by the combination of glucose#wing effect of
rosiglitazone and by increased circulating levélardgi-atherogenic hormone
adiponectin.

There is considerable evidence of links betweereased production
of some adipocyte factors and the metabolic anddi@aascular
complications of obesity. On the contrary, previeiigdies in AN patients
showed numerous metabolic and endocrine abnoreslitaicluding the
perturbations of endocrine function of adipose ugssuch as decreased
circulating leptin levels and increased adiponelguels. In our second study
we tested the hypothesis that chronically decreaataty intake in anorexia
nervosa patients enhances the mMRNA expression qjorsttin and
decreases expression of proinflammatory adipokimesibcutaneous adipose
tissue. Surprisingly, we found significantly desed subcutaneous fat
adiponectin mRNA expression with simultaneous iaseesof its circulating
levels. We suppose that increased production gfomdictin in other tissues
such as visceral adipose tissue or the muscleetissuld be responsible for
this dissociation. Another interesting finding dietstudy was dissociation
between unchanged circulating resistin levels iorexia nervosa patients
and its markedly up-regulated mRNA expression ihcstaneous adipose
tissue, although mRNA expression of other proinflaatory factor
interleukin-6 was significantly decreased relativen the control group. We

suppose that altered local adipokine production noaptribute to the
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development of some metabolic alterations in suyeedus adipose tissue of
patients with anorexia nervosa.

Both experimental and clinical research bring nefermation and
shed more light on this fascinating field. Howevéne exact role of
endocrine function of adipose tissue in humans msnto be elucidated.
Understandinghe endocrine function of adipose tissue will likgdermit
more rational approaches to treatment of the métalonsequencesf
excess and deficiency of adipose tissue. The etvatuaf adipose tissue and
particularly its endocrine function remains an afisé component of our

investigations.
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