Obezita je jednim z hlavnich rizikovych faktorti pro rozvoj diabetu 2.

typu, arteridlni hypertenze a progresi aterosklerézy. Je doprovdzena
chronickym zanétlivym stavem tukové tkané€. Tukova tkan je v souCasné
dobé& povazovana za aktivni sekre¢ni a imunitni organ. Zvysenim jejiho
objemu v dusledku dlouhodobé pozitivni energetické bilance dochazi

k nértstu produkce adipokinii s prozanétlivym tu¢inkem. Tyto hormony a
cytokiny produkované adipocyty i makrofagy piisobi lokdlné v tukové tkéni a
soucasn¢ vykazuji systémové ucinky. Mohou se tak riznou mérou podilet na
vzniku patofyziologickych zmén charakterizujicich metabolicky syndrom a
vedoucich k rozvoji endotelidlni dysfunkce a progresi ateroskler6zy. Naopak
nevelké mnoZstvi tukové tkdné¢ u Stihlych jedinct ¢i vyrazné sniZeni jejtho
objemu u obéznich pacientl po redukci hmotnosti je spojeno s nartistem
produkce faktort s piiznivymi metabolickymi G¢inky a poklesem produkce
prozanétlivych a inulinovou rezistenci indukujicich faktort.

Endotelidlni dysfunkce a zanét jsou dilleZitymi markery aterogenniho
procesu a zhorSené progndzy u pacientll s metabolickym syndromem a
diabetem 2. typu. Detekce endotelidlni dysfunkce je uzitenym néstrojem pro
vyzkum mechanismu aterosklerdzy, screening z hlediska budouciho
kardiovaskularniho rizika a sledovani odpovédi na terapeutické zasahy.

V soucasné dob¢ je zna¢nd pozornost vénovana tloze PPAR-y agonistl —

thiazolidindionu v ovlivnéni endotelidlni dysfunkce a snizeni
kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Thiazolidindiony reguluji expresi
gentl hrajicich klicovou roli v gluk6zovém a lipidovém metabolismu. Kromé

piimého vlivu na inzulinovou senzitivitu miZe vést aktivace PPAR-y ke
zlepSeni vaskularnich funkci a zmirnéni zanétu. Cilem nasi studie bylo

zhodnoceni vlivu terapie PPAR-y agonistou rosiglitazonem na hladiny

cirkulujicich markerii endotelidlni dysfunkce u pacientl s diabetem 2. typu a
posouzeni role zmén endokrinni funkce tukové tkan¢ v tomto procesu.
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Smésicni podavani rosiglitazonu vedlo kromé zlepSeni kompenzace diabetu
k signifikantnimu zvySeni koncentrace adiponektinu (aniZ by byla ovlivnéna
koncentrace rezistinu) a k poklesu hladin cirkulujicich marker endotelidlni
dysfunkce sVCAM-1, PAI-1 a E-selektinu. Soucasn¢ byl zaznamenan pokles
MMP-9, vysledek vSak nedosahl statistické vyznamnosti. Pozitivni vliv
rosiglitazonu na endotelidlni dysfunkci tak 1ze nejspiSe vysvétlit kombinaci
poklesu glykémie a vzestupu koncentrace antiaterogenné ptisobicitho
adiponektinu.

V soucasné dob¢ je vSeobecné akceptovana souvislost mezi zvySenou
produkeci urcitych faktorti v tukové tkdni a rozvojem metabolickych a
kardiovaskularnich komplikaci obezity. Na druhou stranu i vyrazné
redukované mnoZzstvi tukové tkané je doprovazeno cetnymi metabolickymi a
endokrinnimi abnormalitami. V nékolika studiich byly demonstrovany
sniZzené koncentrace leptinu a zvysené koncentrace adiponektinu u pacientek
s mentdlni anorexii. V nasi druhé praci jsme testovali hypotézu, ze
dlouhodob4 kalorickd restrikce vede u pacientek s mentalni anorexii ke
zvyseni exprese adiponektinu a poklesu exprese prozanétlivych adipokint

v subkutdnni tukové tkdni. PfestoZe koncentrace cirkulujiciho adiponektinu
byly ve skupin¢ pacientek s mentdlni anorexii signifikantné vyssi ve srovnani
s kontrolni skupinou, exprese adiponektinové mRNA v subkutanni tkani byla
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vyrazn¢ niz$i. Tento ndlez lze ztejm¢ vysvétlit zvySenou produkei
adiponektinu v jinych lokalizacich, napiiklad ve viscerdlni tukové tkéni Ci ve
svalové tkani. Nebyl nalezen rozdil v koncentracich rezistinu mezi obéma
sledovanymi skupinami. Velmi zajimavym zjisténim vsak je, Ze exprese
rezistinu v subkutdnni tukové tkani byla u pacientek s mentalni anorexii
vyrazn¢ vyssi, ackoli exprese dalSiho faktoru s prozanétlivymi a¢inky IL-6
byla niZsi ve srovnani s kontrolnimi subjekty. Pfedpokladdme, Ze se zmény
v lokélni produkci urcitych adipokinii mohou podilet na rozvoji nékterych
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metabolickych odchylek v subkutdnni tukové tkéni u pacienti s mentalni
anorexii.

Ackoli experimentalni i klinicky vyzkum v této oblasti pfinasi stéle

nové informace, pfesnd tloha jednotlivych adipokinti zGstdva z velké ¢asti
neobjasnénd. Pochopeni endokrinni funkce tukové tkdn¢ by ndim mélo
vyrazn€ napomoci v hledani efektivnich pfistupii v terapii patologickych
stavl spojenych s jeji nadmérnou akumulaci ¢i naopak ubytkem. Zkouméani
vlastnosti tukové tkané a jeji tloha pti rozvoji metabolického syndromu a
komplikaci s nim spojenych bude i do budoucna jednim z hlavnich cili nasi
préce.



