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Seznam pouzitych zkratek

ABP aktin vazajici proteiny (actin binding prots)

ACEI inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

AGE pozdni produkty glykace (advanced glycatindgroducts)
AHA American Heart Association

ASP acylaci stimulujici protein

AT Il angiotenzin Il

ATP adenosintrifosfat

BMI body mass index

CCR2 CC chemokinovy receptor 2

CD68 Cluster of Differentiation 68

CSF-3 kolonie stimulujici faktor 3

CRP C-reaktivni protein

CT vypaetni tomografie

DNA deoxyribonukleova kyselina

ED endotelialni dysfunkce

EDHF endotelem tu@ny hyperpolarizujici faktor

EDRF endotelialni relaxai faktor

eNOS endotelidlni NO syntaza

ET-1 endotelin-1

FABP mastné kyseliny vazici protein (fatty acidding protein)
FGF fibroblastovyistovy faktor (fibroblast growth factor)
GIT gastrointestinélni trakt

GLUT-4 glukbzovy transportér-4

HbAlc glykovany hemoglobin

HDL lipoproteiny o vysoké hust®{high density of lipoproteins)
HIF-1a hypoxii indukovany faktor-d

ICAM-1 intercelularni adhezivni molekula-1

IDF International Diabetes Federation

IFG hranéni glykémie naléno (impaired fasting glucose)
IGF-1 inzulinu podobnytstovy faktor-1

ICHS ischemickéa choroba skaeé

IL-6 interleukin 6

IL-8 interleukin 8

IL-18 interleukin B

IRS-1 substrat inzulinového receptoru-1

IMT intimo-medialni tlouska

KVO kardiovaskularni onemoegni

LDL lipoproteiny o nizké hustdt(low density of lipoproteins)
MA mentalni anorexie

MCP-1 monocytarni chemotakticky protéifmonocyte chemoattractant protein-1)
M-CSF makrofagy stimulujici faktor (macrophage colstimulating factor)
MIF faktor inhibujici makrocytarni migraci (migrah inhibitory factor)
MK mastna kyselina

MMP-9 matrixova metaloproteinaza-9

MPO myeloperoxidaza

MRI magnetick& rezonance

MRNA .,messenger” ribonukleova kyselina



MS
NADH
NCEP
NFxB
NO
PAF
PAI-1
PECAM-1
PDGF
PGE
PGH
PGb
PGT
PKC
PPAR

PPP
PPRE
RAGE
RELM
ROS
SAA
SEM
TFPI
TG
TGF
TK
™
TNF-a
t-PA
TXA
TZDs
UCP-1
VEGF
VCAM-1
VLDL
VMK
vVWF
WAT
WSS

metabolicky syndrom

nikotinamid adenin dinukleotid

National Cholesterol Education Program

nukleéarni faktor kappa B

oxid dusnaty (nitric oxide)

faktor aktivujici krevni desky (platelet activating factor)
inhibitor aktivatoru plazminogenu-1 (plasmgen activator inhibitor-1)
platelet-endothelial cell adhesion moleelle

destikami tva'eny fistovy faktor (platelet-derived growth factor)
prostaglandin £

prostaglandin ki

prostacyklin

porucha glukozove tolerace

proteinkinaza C

receptory aktivované peroxizomovymi prolifergt(peroxisome proliferator

activated receptors)
poruchaifmu potravy
peroxizome proliferator responzivni elementy
receptor pro pozdni produkty glykace
rezistinu podobné molekuly (resistin-like racliles)
reaktivni formy kysliku (reactive oxygen sgsgi
sérovy amyloid A
standardni chybatgnéru
tissue factor pathway inhibitor
triglyceridy
transformujicitstovy faktor beta
krevni tlak
trombomodulin
tumor nekrotizujici faktor alfa
tk&iovy aktivator plazminogenu
tromboxan A2
thiazolidindiony
rozpahujici protein-1 (uncoupling protein 1)
vaskularni endotelovyistovy faktor (vascular endothelial growth factor)
vascular celadhesion molecule-1
lipoproteiny o velmi nizké hustdivery low density of lipoproteins)
volné mastné kyseliny
von Willebrandyv faktor
bila tukova tkéa (white adipose tissue)
smykové nai (wall shear stress)
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1. UVOD

Obezita, charakterizovana akumulaci intraabdomihélnvisceralniho tuku, je
jednim z nejdlezit¢jSich rizikovych faktoit pro vznik kardiovaskularnich onemdon. Jeji
prevalence mé celo&ové a zejména pak ve vy&lgch zemich vaistajici tendenci a stava
se tak zasadnim zdravotnim i psychosocialnim pnodié. Casty spolény vyskyt obezity,
arterialni hypertenze, inzulinové rezistence, gydémie, poruchy fibrinolyzy a dalSich
odchylek je oznéovan jako metabolicky syndrom (synonyma ihaReaveidv syndrom,
syndrom X, syndrom inzulinové rezistence) (Reav2@02). Redpoklada se spdiay
etiopatogeneticky mechanismus jednotlivych sloZzeiatmolického syndromu. Za hlavni
pojitko mezi visceralni obezitou a ostatnimi slohkaohoto syndromu je povazovana
inzulinovd rezistence (Reavei988), nicméd& v sowasnosti srfuje zn&na pozornost
k problematice chronického systémovehoéranako dilezité sodasti patofyziologickych
zmeén doprovazejicich toto onemaan (Festa et al2000). Hladinyetnych marker zaretu
vyrazre koreluji se stupdm obezity i inzulinové rezistence (Pickup & Crodl@98) a maji
téZ vysokou prediktivni hodnotu pro stanovovaniikez vzniku kardiovaskularniho
onemocgni (Radey 2000).

Tukova tkd byla donedavna povaZzovana pouze za pasivni zdmoledrergie ve
formé triglyceridi. Vyzkumy v poslednim desetileti vSak ukazuji, Bejedna o vysoce
metabolicky aktivni a multifunini endokrinni organ, hrajiciatézitou ulohu pi rozvoji
raiznych patofyziologickych procés(Havel 2002; Paquot & Tappy2005). Bila tukova
tkan (WAT) secernujgadu hormon a cytokin, jejichZ nadprodukce spojena se zvySenym
mnoZstvim tukové tkanovliviiuje energetickou rovnovahu, imunitni systém, immiou
senzitivitu, angiogenezi, krevni tlak, lipidovy rabblismus a hemostazu (Ronti et, al.
2006). Jednim ze zvazovanych mechafdisoplatiujicich se spolaé pii rozvoji
metabolického syndromu a procesu aterosklerozy r@&pporusena metabolicka a
endokrinni funkce tukové tk&nK akceleraci aterogeneze dochéziislddku poskozovani
endotelu velkych a #dnich arterii chronickym subklinickym zdem v kombinaci s
hyperkoagulabilitou, poruSenou fibrinolyzou, oxidam stresem, hyperglykémii a
pronikanim lipoproteinovyckiastic subendoteliaéns naslednou tvorbou aterosklerotického
platu. K negativnimu ovlivni cévniho systémurigpiva fiznymi mechanismy i inzulinova
rezistence a kompengd hyperinzulinémie (Swina, 2007). Lze usuzovat, Ze snaha o
zlepSeni metabolické a endokrinni funkce tukovédkatze byt jednim z terapeutickych

pristupi v prevenci rozvoje aterosklerdzy u paciestmetabolickym syndromem.



2.
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posoudit Ulohu tukové tk&njako endokrinniho organu ve vztahu dkterym
slozkam metabolického syndromu a k procesu atexasky a zkoumat princip
zaretlivych déju v tukové tkani u obezity

popsat zrany, ke kterym dochazi v tukoveé tkanii geji nadnérné akumulacici
naopak p vyznamné redukci jejiho mnoZstvi u siasnizené nutrice (na modelu
mentélni anorexie) a posoudit moduda vliv burgk monocytomakrofagového
systému na funkci tukové tk&ama gchto staw

popsat zpsob, jakym se jednotlivé adipokinygastni ovliviéni funkce endotelu a
posoudit, do jaké miry se podileji na ,komunikaafezi adipocyty a dalSimi
burgcnymi populacemi¢i mezi tiznymi metabolickymi systémy ve vztahu
k procesu aterosklerozy

popsat vliv terapie PPAR-agonisty na vybrané metabolické parametry a funkci

endotelu a posoudit Ulohu Zmendokrinni funkce tukové tkémw tomto procesu



3. METABOLICKY SYNDROM

Metabolicky syndrom (MS) je velmi rozéhé onemoai, dle Sfe definice je
v naSich podminkach uvéad jeho vyskyt u 30-50% populace. \&Z4mé praxi zpravidla
stanovujeme diagn6zu metabolického syndromu paellezpravy NCEP Il z roku 2001:

» abdominalni obezita: muzi > 102 cm, Zeny > 88 cm
*TG> 1,7 mmol/l

* HDL cholesterol: muzi < 1 mmol/l, zeny < 1,3 mitol
* TK>130/85 mmHg

* glykémie nalano> 6,1 mmol/l

Kritéria diagndzy spiuji jedinci s gitomnosti ki a vice rizikovych faktar.

NejnowjSi kritéria pro MS stanovena IDF (International aDetes Federation) jsou

nasledujici:

» abdominalni obezita (viz nize) +¢Rvice z nasledujicich odchylek:

— TG > 1,7 mmol/l a/nebo HDL < 0,9 (muzi), < 1,1 with(Zeny) mmol/I¢i lé¢ba
— hypertenze > 130/85 mmHglécba

— porusena glykémie n&lao (IFG > 5,6 mmol/l)

» abdominalni obezita — obvod pasu (cm) muzi/Zzeny:

— Evropané: 94/80

— obyvatelé jizni Asie: 90/80

— Citané: 90/80

— Japonci: 90/85

AHA (American Heart Association) dnes mezi zakladsiozky MS radi i
subklinicky zast typicky pro pacienty s obezitou, aterosklerézoinzulinovou rezistenci,
charakterizovany zvySenou hladinou praghwch cytokind (TNF-o, IL-6) a reaktant
akutni faze (Grundy et al2004a), a dale protrombogenni stav a zvySeny omidstres
(Kereiakes & Willerson2003).

Vznik a pibéh onemocani modifikuji genetické i zevni faktory. Ve vzaciwc
piipadech se rozviji MS uvidledku monogerin podmirgné poruchy jako jsou dystrofie

tukové tkag (nag. lipodystrofie zfisobena mutaci laminu A/C, AGPAT a seipinu)



(Grundy et al. 2004b). RovéZz polymorfismy mnoha génjsou davany do souvislosti
s metabolickym syndromem, ale jejich skumyg podil na vyskytu syndromu nebyl dosud
stanoven (Meirhaeghe et,@005).

V sowasné dob je vSeobeah piijimana teorie spolmé @iciny a spolénych
patogenetickych mechanignjednotlivych slozek metabolického syndromu (Ah&te00).
Jejich vzdjemné reguiai vztahy v3ak nebyly dosud zcela objasn Jsou proto intenzi¥n
zkoumany ve snaze o cilenouwthé a stejs tak prevenci vice slozek metabolického

syndromu sotasre.

4. TUKOVA TKA N

Tukova tkd je multifunkéni organ, tveéenyiadou tiznych bugénych populaci, jako
jsou adipocyty, pre-adipocyty, histiocyty, enddilli buiky, fibroblasty a makrofagy
(Curat et al.2004). Morfologie a metabolicka vybava preadipd@yadipocyi se liSi podle
toho, v jakém typu tukové tk&nse nachazeji. Adipocyty s jedinou tukovou kapénkou
(unilokularni buiky) a menSim mnoZstvim mitochondrii jsou dominantriburécnym
typem v bilé tukové tkani. Rida tukova tka existuje pouze u satrcTato tkd se ucloveéka
(podobré jako u mySi) objevuje jiz ipd narozenim v typickych lokalizacich, zejména v
podkoZi (mezi lopatkami), mezi daimi svaly, v hrudni duti (okolo thymu a aorty) a
perirenald. Hnédy tuk je tkani specializovanou na adaptivni terem@gu. To je umoZno
piitomnosti velkého pa@u mitochondrii a expresi ,uncoupling protein 1* ¢B1,
rozpahujici protein-1). Energie ziskana v oxidativiigtzci je ukladana ve forénmolekul
adenozintrifosfatu (ATP). V mitochondriich ddych adipocyi je diky uncoupling
proteinu-1 odpojena oxidace a syntéza ATz je podporovano uvaini energie ve
formé tepla.

Diferenciace adipocyt a jejich metabolicka aktivita jsou daovany radou
transkrignich faktoti (intracelularnich bilkovin, které se vazi do praamovych oblasti
geni a aktivuji nebo inhibuji jejich expresi) (Gregoiee al, 1998). Mezi nejvyznamijsi
transkrigni faktory v tukovych bikkach pati PPARy, na které se vazi thiazolidindiony
(glitazony), pouzivané jako antidiabetika (viz pi¥Brun & Spiegelman1997; Hamm et
al., 1999).
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4.1. Distribuce tukove tkané

Dulezitym kritériem pro hodnoceni rizika vzniku KV@ jozloZeni dlesného tuku
(Bouchard et al.1993). Tzv. androidni typ obezity, charakterizoyakumulaci zejména
visceralniho tuku v horniéasti €la, je nepochyb® spojen s znymi aterogennimi
abnormalitami (Abate et all995; Despresl993; Despres et all992; Smith & Zachwieja
1999). Lépe koreluje srizikem rozvoje diabetu, dnipidémie, hypertenze a
aterosklerotického postizeni koronarniho, cereliiéin perifernino cévnihaeciste nezli
tzv. gynoidni typ obezity se zmozZzenim tukové tkaredominanté v oblasti hyzdi a stehen
(Donahue et al.1987; Ducimetiere et al1986; Lapidus et gl1984; Larsson et al1984).
Je vSakieba rozlisit, zda je mnozZstvi viscerdlni tukovéntkkauzalnim faktorendi spise
markerem dysmetabolického profilu. ¥2mé praxi je k hodnoceni mnoZstvi visceralniho
tuku vyuzivano jednoduché &eni obvodu pasu.iBsné odliSeni podilu visceralniho a
podkozniho tuku je mozné s pouzitim modernich zabracich metod, jako je pivacova
tomografie (CT) nebo magnetickd rezonance (MRIgr&tnavic umaje nmefeni tzv.
extramyocelularnich lipitl (uloZenych va svalovych budk) a intramyocelularnich lipid
(uloZzenych pimo v myocytech) (Haluzik2005). Kron¢ anatomického uspadani se oba
typy tukové tkam liSi spektrem uvalovanych cytokif. Nagiklad leptin je pednosts
secernovan subkutanni tukovou tkani (Van Harmelerale 1998), zatimco exprese
adiponektinu (Motoshima et ak002), PAI-1, IL-8 a IL-B (Bruun et al. 2004; Juge-Aubry
et al, 2003) je vyraz§si v tkani viscerélni (Bastelica et ,aR002). Rozdily v sekwai
kapacit obou tym tukové tkag hraji jis€ vyznamnou ulohu i rozvoji metabolickych,
kardiovaskularnich i dalSich komplikaci (LafontanBgrlan 2003). Exprese zétlivych
mediatofi byla také prokazana v epikardialni bilé tukovénik& to i bez Htomnosti
obezityci diabetu (Mazurek et al2003). Tyto lokalni zastlive zmeny se mohou vyznandn
uplatiovat v etiopatogenezi onemaar koronarniho systému. Plazmatické koncentrace

biomarketi zarétu tak nemusi vzdy odrazet intenzitu &#imého procesu na urovni tkani.

4.2. Tukova tkai jako sekretni organ

V tukové tkani je syntetizovano a uxiolvano Siroké spektrum hormim cytokin
s autokrinnim, parakrinnim a endokrinnintinkem, které ovliviuji prakticky vSechny
organové systémy v lidském organizmu (Ha@002). Mohou se tak podilet na rozvoji
kardiovaskularnich onemoé&mi i jinych patologickych procés (Halaas et al. 1995;
Hotamisligil, 1999; Shimomura et al1996; Zhang et gl1994). Nekteré z échto faktof,

souhrng ozna&ovanych jako adipokiny, jsou secernovany vyheadn témet vyhradré
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adipocyty (nap leptin), jiné jsou produkované prim&rimunokompetentnimi bikami
(nap. TNF-a), dalSi jsou potom ipvazrie tvoreny v jinych tkanich (ndp angiotenzin)
(Trayhurn 2005) (obr. 1).

TNF-a, IL-6, IL-8,
IL-18. MIF. IL-18

PAI-1, TF ﬂ SAA, CRP

Prostaglandiny

Steroidni hormony

Adiponektin Adipsin, ASP

Rezistin ﬂ Angiotenzin Il

Leptin

Obr. 1: Vybrané sekréni produkty tukové tkah Upraveno podle Hauner, 2005.
PAI-1: inhibitor aktivatoru plazminogenu, TF: tl@dvy faktor, SAA: sérovy amyloid A,
CRP: C-reaktivni protein, MIF: faktor inhibujici graci, ASP: acylaci stimulujici protein

4.2.1. Adipocyty vs. stromalni/vaskularni frakce tukové tkané

Jak jiz bylo zmigno vySe, tukova tké& je nehomogennim organem, teaym
rozlicnymi typy burénych populaci. Tento fakt nas nuti k zamysleni oi@tkou, nakolik
se na sekreci jednotlivych adipokin podileji samotné adipocyty a nakolik
stromalni/vaskularni frakce a imunokompetentnhkyutukové tkag. Nekteré prameny
uvadji, Zze zralé adipocyty rejmé postradaji sektmi granula a &které dalSi strukturalni
burg¢cné komponenty, které sesamé uplatiuji v procesuiizeného uvalovani proteif
secernovanych endokrinnimi iikkami (Wisse 2004). Ri zkoumani biologickych vlastnosti
tukové tka® jsouv in vitro studiich ¢asto vyuZivany linie preadipodgyt Funiéni
charakteristiky dchto multipotentnich butk a burtk imunitniho systému se v mnohém
podobaji (Cousin et al.1999). Bylo prokazano, Ze nezralé adipocyty mahopnost
transdiferenciace v makrofagy vitro stejré jakoin vivo (Charriere et a).2003). Vysledky
experimentalnich studii vyuzivajicich genetickoalgpu profiki genové exprese v tukove
tkani u iznych model obéznich i neobéznich mysiigpivaji k lepSimu pochopeni ulohy
adipocyfi jako burgk secernujicich roziné hormony a cytokiny (Weisberg et, &003; Xu

et al, 2003). Ve zmidénych studiich vyrazhkoreluje obsahétesného tuku s mirou exprese
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téch gem v tukové tkani, které jsou charakteristicky expirdny makrofagy. Z vysledk
téchto studii dale vyplyva, Ze velikost adipacytcelkova €lesna hmotnost jsou silnymi
prediktory mnozstvi makroféigv tukové tkani, silgjSi korelace byla prokazana pro tika
visceralni ve srovnani s tkani subkutanni. Takdedky klinickych studii s¥d¢i pro fakt,
Ze velikost adipocyit je Uzce spjata s markery inzulinové rezistenceslipigémii a
rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu 2. typu (Sakider et al. 1981; Weyer et gl.2000;
Weyer et al. 2001b). Dle recentnpublikovanych dat naést4 proporcionak k BMI a
adipocytarni hypertrofii infiltrace tukové tkdmakrofagy (Cancello et al2005; Curat et
al., 2004; Weisberg et al2003). Tyto makrofagy pochazeji z kosthémt (Weisberg et al.
2003) a piciny jejich praniku do tukové tka# jsou Zejmeé multifaktorialni. Signalem rize
byt vedle adipocytarni hypertrofie a hyperplazikétaisobeni gkterych cytokiri, jako je
MCP-1 (monocyte chemoattractant proteincilILSF-3 (colony stimulating factor 3). i
vitro studiich s kulturami endotelialnich hiknbylo prokazano, Ze takeé leptin ma silny vliv
na transmigraci makrofégz kostni derg (Curat et al. 2004). Naopak adiponektin na
modelu kultur aortalnich endotelialnich kkntento proces inhibuje (Ouchi et,aR003a;
Ouchi et al. 2003b). Na migraci makrofégse také mize podilet lok&lni hypoxie tukové
tkare. Na zaklad nékterych pozorovani lze soudit, Ze tukovaritka obéznich jedinc
predstavuje hypoxické okrsky s lokalnzvySenou expresi chemoatraktivnich faktor
Jednim zdchto pisobki je tzv. hypoxii indukovany faktorel (HIF-1a), jehoZ exprese
v bilé tukové tkani klesa vlivem redukce hmotng&tancello et a).2005). Souvislost mezi
velikosti adipocyi a akumulaci makrofagv tukové tkani nazriaje, Ze ovlivini funkce
adipocyfti jejich velikosti mize byt zprostdkovano parakrinnimdgobenim #kterych
produkiti makrofag tukové tkas (Weisberg et al.2003).

Tab. 1: Bunéény piavod vybranych faktar secernovanych tukovou tkani.
Upraveno podle Haung2005.

Faktor Adipocyty Stromalni bb. Makrofagy
IL-6 + + ++
TNF-a + + ++
PAI-1 + + 2
MCP-1 (+) + ++
MIF + + ++

(+) data nejsou zcela jednozna, + stedni mira exprese, ++ vysoka mira exprese
PAI-1 = inhibitor aktividtoru plazminogenu-1, MCP-2 monocytarni chemotakticky
protein-1, MIF = faktor inhibujici migraci
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Lze tedy shrnout, Ze ngt hmotnosti je doprovazen zvySenou infiltraci tkekarg
makrofagy a aktivaci tvorby prozétivych signati v tukoveé tkéani. Tyto zémy jsou zvIast
patrné ve visceralnim tuku arepm¢é predchazeji manifestaci dalSich komponent
metabolického syndromu c¢etne  poruchy glukézové homeostazy. Objasin
patofyziologickych mechanisimvedoucich kdmto zménam miZze napomoci ve snaze o
zmenseni aktivity zalivého procesu v tukové tkani a zmim metabolickych rizik

spojenych s obezitou.

4.2.2. Hormony tukové tkar

Jako jeden z prvnich hormbrprodukovanych fevazre adipocyty bilé tukové tk&nbyl
v roce 1994 skupinou J. Friedmanna z americké Reld&eovy univerzity identifikovan
leptin (Zhang et al.1994). Jedn& se o0 hormon proteinové povahy, stroltse podobajici
prozargtlivym cytokinim (Coppack 2001). Sérové koncentrace leptinu poziiworeluji
s obsahem tuku v organizmu a body mass indexems(@iar et al. 1996; Haluzik et a|.
1999a). Leptincentralnimi mechanismyi@s hypotalamicka centra tlumiijem potravy a
zvySuje metabolicky obrat (stimulaci sympatiku) (e¥i@nberg 2000). Absence leptingi
defekt leptinového receptoru ve tkanich vyvolavazifn u zviat i uclovéka (Bluher et al.
2009).

Obr. 2: Uloha leptinu v regulaci energetické homeostazy

Koncentrace leptinu v séru zavisi na mnozZstvi tekiaré v organizmu a tento parametr
tak miZe slouzit jako ukazatel mnozstvi energetickyclokasgniz by nastala zéma €lesné
hmotnosti, dochazi jizdmem prvnich 24 hodin hladéni k prudkému poklesu sérové
hladiny leptinu, 4-5 hodin po obné&energetickéhofyjmu koncentrace leptinu épstoupa.
Tyto zmeny koncentrace leptinu jsou signalem pro centndmiovy systém vypovidajicim
o aktualnim energetickém stavu organizmu. Na jegdulaci seizjmé vyznamr podili
také glykémie a inzulinémie. Upraveno podle Comsd. Carq 1997.
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Leptin také pimo pisobi na biiky perifernich tkani progednictvim specifickych
transmembranovych recepliona jejich povrchu. Stefnjako adiponektin vykazuje inzulin-
senzitizujici efekt (Guerre-Millo 2004). Leptin stimuluje oxidaci mastnych kyselin a
redukuje ektopické ukladani tuku v jatrech, svpankreatu a dalSich tkanich (Minokoshi et
al., 2002). Bylo prokazano, Ze leptin stimuluje sekeitlivych cytokind v makroféazich a
zvysuje jejich fagocytarni aktivitu (Fernandez-Reegt al.; Gainsford et all996). Mohl by
tak Zejm¢ hrat vyznamnou roli v procesu zém asociovaném s diabetem 2. typu a
aterosklerozou.

Adiponektin je hormon peptidové povahy, cirkulupgplazne ve forme komplexi o
raizné molekulové hmotnosti. Jeho koncentrace je BAiZiepacierit s diabetem mellitem a
obezitou (zejména s akumulaci viscerdlniho tuku)zk& plazmatickd koncentrace
adiponektinu je nezavislym rizikovym faktorem pozvoj diabetu 2. typu (Lindsay et al.
2002). Tato skutaost nazneéuje, Ze deficit adiponektinu e hrat roli v etiopatogenezi
inzulinové rezistence. Redukce hmotnosti vede &téako terapie agonisty PPAR-
receptott thiazolidindiony ke zvySeni exprese adiponektimaukové tkéani i jeho
plazmatickych koncentraci (Bruun et,a003; Combs et al2003; Combs et al2002;
Gnacinska et al.; Maeda et,a001; Yu et aJ.2002). Naopak TNFea IL-6 pisobi jako
silné inhibitory exprese a sekrece adiponektinwBret al. 2003; Fasshauer et,a2003) a
mohou se touto cestou podilet na rozvoji inzulinoggéistence. Adiponektin vykazuje
antisklerotické a protizatlivé Gcinky (Ouchi et al. 2000). SniZuje expresi endotelidlnich
adhezivnich molekul jako je VCAM-1, ICAM-1 a E-skim. Jeho fisobenim dochazi téz
k supresi transformace makrofay pénové buiky a inhibici proliferace endotelialnich
burgk. V experimentalnich studiich s mySimi modely vepleddvani adiponektinu ke
stimulaci oxidace mastnych kyselin v jaterni a gvaltkani a nasledné redukci cirkulujicich
a intracelularnich triglycerida dalSich lipidovych metabalit(Ouchi et al. 1999). Tento
proces seiejmeé podili na inzulin-senzitizujicimdéinku adiponektinu (Tomas et aR002;
Yamauchi et al. 2002). Pischon a spol. ve své studii prokazalyysoka plazmaticka
koncentrace adiponektinu je asociovana se snizeizika vzniku infarktu myokardu u
muzi (Pischon et al.2004).

Rezistin je hormonem exprimovanym v bilé tukovéntka v monocytech periferni
krve. Byl identifikovan vroce 2001 skupinou M. lama. Pai do rodiny tkdéoveé
specifickych proteifi ozna&ovanych jako RELM (resistin-like molecules) (Kussknet al,
2005; Steppan et al2001b; Ukkola 2002). V experimentalnich studiich je u mysSich

modeli obezita spojena se zvySenou koncentraci cirkilhgicezistinu (Steppan et al.
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2001b). Rezistin zvySuje sérovou koncentraci glykazanzulinu, protilatky proti rezistinu
zlepSuji inzulinovou senzitivitu (Anderlova et ,aR006; Chen & Nyomha2003). Na
zaklad vysledki experimentalnich studii byl vysloverfeplpoklad, Ze pravrezistin by
mohl byt pojitkem mezi z&tem, obezitou a inzulinovou rezistenci. Vysledkinikkych
studii jsou vSak nejednozireé. Nekteré genetické studie demonstruji, Bené varianty
genu pro rezistin jsou spojeny s inzulinovou rezist a obezitou (Engert et ,aR002;
Osawa et a).2002; Wang et g812002). Jiné studie ukazuji, Ze velmi nizk& exprafNA
v izolovanych lidskych adipocytech nekoreluje suilimvou rezistencici obezitou
(Hotamisligil, 2003; Patel et gl2003). Nebyly téz nalezeny zadné rozdily v adipéay
expresi rezistinu u jedirics inzulinovou rezistenci, diabetem 2. typu a zgnavkontrolami
(Janke et al.2002). Nekolik recentnich studii i pro fakt, Ze rezistin ysobi jako
prozartlivy cytokin (Kiemen et a). 2006). Resny vyznam rezistinu u lidi vSakistava

zatim nejasny.

4.3. Tukova tkai a inzulinova rezistence

Vztahu abdominalni obezity a inzulinové rezistejgcdlouhodob vénovana znéna
pozornost. Terminem inzulinova rezistence je ¢awmana rezistence tkani k metabolickym
acinkam inzulinu, zejména k jeho supresnimu efektu naogedni produkci glukozy,
stimulanimu efektu na odsun glukézy do Bkna na syntézu glykogenu a inkibimu
vlivu na lipolyzu v tukové tkani. VSeobetle fijiman nazor, Ze inzulinova rezistence hraje
zasadni roli v rozvoji diabetu 2. typu a ma Uzkyatzk arteridlni hypertenzi, dyslipidémii,
ateroskler6ze d@adé nadofi (Barrett-Conngr 1985; Calle et al.1999; DeFronzpo1997;
Folsom et al.2000; Chow et al.2000).Cetné prospektivni studie prokazaly, Ze inzulinova
rezistence fedchazi o deset az dvacet let rozvoji diabetu tyje nejlepSim prediktorem
pozckjSiho vzniku tohoto onemoéni (Lillioja et al, 1988; Warram et gl.1990). Neni-li
souwasré pritomna porucha funkcg-burek pankreatu, mohou byt projevy inzulinové
rezistence po ditou dobu potlaeny kompenzai hyperinzulinémii (Warram et all990).
Proto u mnohych jedirics vyzna&enou inzulinovou rezistenci nedojde nikdy ke klkdic
manifestaci diabetu 2. typu. Nicm#miziko aterosklerézy u nondiabetickych, inzulin
rezistentnich jedinc a pacient s diabetem 2. typu jefgimé srovnatelné (Despres et,al.
1996).

NejnowjSi poznatky s¥dci pro fakt, Ze se na rozvoji inzulinové rezistence
pacienfi s diabetem 2. typdi u jedindl s grevaZzri visceralni obezitou vyznarmmpodili

porucha metabolismu volnych mastnych kyselin (VMRKJoIné mastné kyseliny jsou
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skladovany ve form triglyceridi v adipocytech a slouzi jako zdroj energie v podadh
nalano. Inzulin inhibuje uvalovani volnych mastnych kyselin z adipacysnizenim
aktivity enzymu hormon senzitivni lipazy. V s@sné dob je vSeobeah piijiman nazor, Ze
dlouhodols zvySené koncentrace volnych mastnych kyselin vekloozvoji inzulinové
rezistence ve svalu a v jatrech (Boden & Shuln2002) a také k poruSe sekrece inzulinu
v B-bunkach pankreatu (McGarrg002).

Typickym nalezem u obéznich paciert inzulinovou rezistenci a/nebo diabetes
mellitus 2. typu je zvySené mnoZstvi ektopicky elaych lipich (Kelley et al, 2002;
Seppala-Lindroos et al.2002). Existuje mnoZstvi ulazi pro p@imy vliv ektopicky
uloZenych lipidi na inzulinovou signalni kaskadu. Dochazi k inhibyoozinové fosforylace
substratu inzulinového receptoru-1 (IRS-1), émdm aktivity kinaz a glukézovych
transporték a mnoha dalSim defakn (Clarke et a].1994; Griffin et al. 1999; Okada et al.
1994). V sotdasné dob jsou intenzivid zkoumany dalSi mozné mechanismy, jakymi vede
ukladani triglycerid a jinych lipidovych metabolit ve svalové a jaterni tkani k rozvoiji

inzulinové rezistence.

4.3.1. Volné mastné kyseliny a metabolismus gléky v jatrech

Hypertrofické adipocyty viscerdlni tukové tkéfsou charakterizovany snizenou
citlivosti na antilipolyticky efekt inzulinu, coZzede k navozeni hyperlipolytického stavu
(Mauriege et aJ.1995; Mittelman et a1.2002). VMK uvolréné z depotni tukové tkansou
nasleds ve zvySené ni¢ vychytavany hepatocyty. Tento procesZzm nepiznivé ovlivnit
jaterni metabolismus a souhrogkalika mechanisrn rezultovat v nadgrnou produkci
glukozy v jatrech (DeFronzo et a1.982; Jeng et al1994). V jaké nie se na tomto zvySeni
podili jaterni glukoneogeneze a v jaké glykogenmigzstale fednttem vyzkumu, nicméh
vétSina experimentalnich i humannich studiied% pro dominantni podil zvySeni
glukoneogeneze (Boden et,a2001b; Chen et al1999; Magnusson et al1992). Bylo
prokdzano, Ze sniZzeni plazmatické koncentrace ehlnypastnych kyselin po podani
kyseliny nikotinové vede u paciénts diabetem 2. typu k Gtlumu hepatalni produkce
glukozy (Boden et al.2001a). Vztah mezi vzestupem plazmatickych komaentvolnych
mastnych kyselin, jejich oxidaci a nadprodukci @k vjatrech u paciett
s obezitou/diabetem 2. typu lIze vyHit nasledujicimi mechanismy: 1) ZvySené
vychytavani volnych mastnych kyselin v hepatocyteelde k indukci oxidace lipid a
nasledg k akumulaci acetylkoenzymu A. Tim je aktivovanarywmatkarboxylaza a

fosfoenolpyruvatkarboxykinaza (Bahl et,dl997; Williamson et al.1966), kltové enzymy
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glukoneogeneze, st&jnjako glukdza-6-fosfatdza, hrajici dldzitou roli v regulaci
uvolhovani glukézy z hepatoadyt(Massillon et al. 1997). 2) Oxidace volnych mastnych
kyselin vede k tvorb energie (ATP) a redukovanych forem nikotinamidaalginukleotidu
(NADH), které se uplaiuji v procesu glukoneogeneze. 3) Chronicky zvy§aaématické
koncentrace volnych mastnych kyselin vyvolavaji awgch inzulinovou rezistenci
v disledku negativniho ovlivimi inzulinové signalni kaskady (Lam et,#&2003; Roden et
al., 2000).

4.3.2. Volné mastné kyseliny a metabolismus glaky ve svalu

V prabéhu rekolika poslednich dekad dada studii zabyvala mechanismy, jimiz
zvySeneé koncentrace volnych mastnych kyselin d@uifivinzulinovou rezistenci v kosternim
svalstvu. V roce 1963 formuloval Randle na zéklagisledki in vitro studii hypotézu o
substratové kompetici mezi mastnymi kyselinami akgtou, dle které vede zvySena
mitochondrialni oxidace volnych mastnych kyselin d@Zeni oxidace glukoézy a rozvoji
inzulinové rezistence (Randle et,a963). Nasledujici huméanni studie vSak platnast té
hypotézy v plné nié nepotvrdily a ukazaly, Ze skaby mechanizmus je podstatn
komplexrgjSi. Jednou z metod n®évvyuzivanych ke stanovovani intramyocelularniho
obsahu triglyceritl je tzv. NMR spektroskopie (Krssak et, dl999; Perseghin et all999).
Intramuskularni obsah triglycefidze stanovit i pomoci svalové biopsie (Pan et197).
Vysledky ziskanéémito metodami fispely k poznani, Ze za hlavnitipinu inzulinové
rezistence ve svalu lze povaZzovat poruchu inzukné&askady (Dresner et al1999;
Shulman 2000).

Je také nezbytné si édomit, Ze znén4 ¢ast tlesného tuku je uloZend v oblasti
dolnich kortetin, p'edevsim stehen. Goodpaster se svymi spolupracodeikypnstroval, Zze
mnoZstvi intermuskularni tukové tké&nokalizované pod fascia lata negativkoreluje
s inzulinovou senzitivitou, zatimco pro subkutamumkovou tk& v oblasti stehna nebyl
obdobny vztah nalezen (Goodpaster et2003; Goodpaster et aR000). Toto zji&ni je
v souladu sfedstavou ,naraznikové“ ulohy subkutanni tukové &kami pozitivni
energetické bilanci. Weiss et al. ve své praci paak na skutost, Ze u adolescénje
porucha glukdézové tolerance spojena s nerovnovahemi podkozni a mezisvalovou
tukovou tkani (Weiss et al2003). Schopnost periferni subkutanni tukové dkdizpusobit
svou skladovaci kapacitu gebam organizmu a tim omezit ektopické ukladantiipre
svaloveé a jaterni tkanifie hrat zasadni roli v zachovani inzulinové sevigjtia zabrasni

rozvoje diabetu 2. typu.
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4.3.3. VoIné mastné kyseliny a sekrece inzulinu

Mastné kyseliny jsou vyznamnymi regulatory sekriailinu. V experimentalnich
studiich maji chronicky zvysené hladiny volnych tngsh kyselin ,lipotoxicky* efekt ngs-
buiky pankreatu (McGarry & Dobbinsl999; Unger & Zhou2001). U mySi a potkan
vede dlouhodoba infuze mastnych kyselin k bifazicéovlivréni sekrece inzulinu. Po
pocateEnim vzestupu sekrece inzulinu dochazi k jejimu ygas¢mu snizeni. Dleckterych
hypotéz zvySuje akumulace triglyceakidd pankreatickych osivcich lokalni tvorbu oxidu
dusnatého, coz indukuje apoptd@zbunck (Unger & Zhoy 2001).

Naopak u lidi nedochaziigprotrahovaném (48 hodinovém) infuznim podanidiipi
k poklesu inzulinové sekrece, ale k jejimu vzest(ipaden et a). 1995). Farmakologicky
navozené sniZzeni volnych mastnych kyselin (po madakyseliny nikotinovéci jejiho
derivatu acipimoxu) u obéznich diabetickych i nbdiickych jediné vede k vyznamnému
snizeni sekrece inzulinu (o 30-50%) (Boden etX898; Santomauro et all999). Jakou
Ulohu tedy hraji chronicky zvySené hladiny volnyetastnych kyselin ip prohlubovani
sekré&ni poruchy u diabetu 2. typu neni zcela jasné.

4.4. Tukova tkan a zaret

Riznymi prameny je uvé&to, Ze obezita je doprovazena chronickymédym
stavem tukové tkannizkého stuph (low-grade inflammation) (Dandona et,&004; Xu et
al, 2003). Stale fibyva dikazi, Ze se nejednad o prosty kokgla vztah, ale o vztah
kauzativni (Pickup & Crogk 1998). U obéznich jedidc jsou nachazeny zvySené
koncentrace prozétlivych cytokini a reaktant akutni faze (Grimble2002). Mistem
nadprodukceéchto markelt mohou byt jatra, lymfaticky systém, tukovaika jiné organy.
Dosud bylo popsano vice nez 100 cytdkirs rozlcnymi biologickymi &inky
produkovanych a secernovanych tukovou tkani (Hauz@d5). Tyto mediatory ovliwiji
individualré ¢i v kombinaci nejen proces z&n, ale téZ nap glukézovy a lipidovy
metabolismus, endotelialni funkéi nadorovou proliferaci a mohou byt pojitkem mezi
obezitou, diabetem a ateroskler6zou (Wellen & Hagéigil, 2003). Dysregulace v aktivaci
zaretlivé odpowdi miZze hrat vyznamnou roli v navozeni a udrZovani dekamno zastu
v tukové tkani. Akoli se projevy akutniho a chronického &nv mnoha sirech znan¢
liSi, odchylky v metabolismu vyvolané akutni infékeykazuji v mnohych ohledech
podobnost se zémami charakteristickymi pro metabolicky syndrompickym prikladem
téchto zmén je inzulinova rezistence a hyperglykémie, hypgsticeridémie, porucha
lipolyzy a vzestup hladiny volnych mastnych kyseimale elevace protéirakutni faze a
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ostatnich z&ftlivych marketi (CRP, IL-6, TNFe atd.). V procesu akutniho i chronického
zaretu se do zn&né miry uplatuji tytéZz cytokiny, biologicka odp@&d’ na r¢ se vSak za
obou stau muze vyrazg liSit. Ktéto variabilit ziejm¢ prispivaji tizné mechanismy,
nagiklad rozdily v plazmatickych koncentracich cytakirpritomnost jejich solubilnich
receptott a receptorovych antagonisti pomeér pro- a protizaétlivych cytokini na tk&oveé
arovni.

K nejvyznamgjSim a nejlépe prostudovanym prozdéinym cytokinim ve vztahu
k obezit pati TNF-o, interleukin-6 (IL-6), inhibitor aktivatoru plazmbgenu 1 (PAI-1) a
monocytarni chemotakticky protein-1 (monocyte chattmactant protein-1, MCP-1).

TNF-a (tumor necrosis factor alpha)

Tumor nekrotizujici faktor alfa jezargtlivy cytokin secernovany adipocyty,
neutrofily, makrofagy a fibroblasty (Haluzik2002). Experimentalni i klinické studie
prokazuji nadprodukci TNE-v tukové tkani u obéznich jedim¢Hotamisligil et al, 1993).
ZvySena koncentrace TNk-je spojena se stimulaci lipolyzy, snizenim exprese
lipoproteinové lipazy a adiponektinu a zhorSeninlivoisti tkani k inzulinu zminou
fosforylace inzulinového receptoru a inzulinovéleoaptorového substratu-1 (IRS-1). Ve
studiich Borsta a Hotamisligila vedla neutralizad¢F-o. u inzulin rezistentnich potkén
k signifikantnimu zvysSeni periferni utilizace gluyopo podani inzulinu (Borst & Bagby
2002; Hotamisligil et a).1993). TNFe také indukuje tvorbu dalSich cytokinako IL-6,
ktery nasled# reguluje expresi C-reaktivniho proteinu (CRP).yJgkvsSak skutény podil
tohoto faktoru v propojeni obezity a jejich komplik Zistava nejasné.

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) je marker akutni faze z#ém, produkovany aktivovanymi
makrofagy, adipocyty, fibroblasty, endotelidlnimunkami, buikami hladkého svalstva
cévni sény a mnoha dalSimi typy bek. Bylo zjiS€no, Zze az 30% cirkulujiciho IL-6
pochazi z tukové tk&(Mohamed-Ali et al. 1997). Fried ve své praci prokazala vyznamn
vySSi sekreci IL-6 v omentalni tukové tkani ve sréni s tkani subkutanni (Fried et, al.
1998). Sekrece IL-6 v izolovanych adipocytech jelgiaté nizSi nezli v tukove tkani jako
celku, coz naznauje, Ze hlavnim zdrojem tohoto cytokinu v tukovértkje jiny typ bugk
nez adipocyty. K vzestupu sérové koncentrace tloéhazi nafiklad pri tkanové ischemi,
u rozsahlych traumat a chirugickych vykomu malignich a autoimunitnich onemeéonci

pii expozici toximi a sepsi. IL-6 pozitivé koreluje se stugim obezity a inzulinové

20



rezistence (Fernandez-Real & Ri¢ca®003; Mohamed-Ali et al.1997). Na regulaci

produkce IL-6 v tukové tkani se podileji humorabkignaly (inzulin, glukokortikoidy),

cytokiny s parakrinnim gsobenim (IL-B, TNF- o) a sympaticky nervovy systém (Wisse
2004).

In vitro IL-6 indukuje (v zavislosti na davce) inhibici glizou stimulovaného
uvolovani inzulinu z krysich pankreatickych d@gstka (Sandler et al.1990; Southern et al.
1990). Svym prozatlivym a prokoagulénim pisobenim se podili na akceleraci
aterosklerozy a trombotickych komplikaci. Bylo paakno, zZdL-6 stimuluje makrofagy
k sekreci MCP-1 (Biswas et al1998), podporuje expresi adhezivnich molekul, eakr
cytokini endotelidlnimi bitkami a proliferaci a migraci bgk vaskularniho hladkého
svalstva (Romano et all997). Ovliwiuje téZ lipidovy metabolismus. IL-6 je rozhodujicim
ginitelem v jaterni produkci CRP. ddstni se i na prokoaguéigich pochodech. ZvySuje
syntézu fibrinogenu a koncentraci cirkulujiciho vaMillebrandova faktoru, redukuje
syntézu proteinu S a antitrombinu a zvySuje agnréigatesticek (Woods et al.2000).
Vysledky rékolika rozsahlych epidemiologickych prospektivnathdii prokazly, ze IL-6 je
prediktorem rizika kardiovaskularnfipody (Fain 2006; Harris et al.1999; Pradhan et al.
2002a; Ridker et g12000a; Ridker et gl2000b).

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)

Inhibitor aktivatoru plazminogenu 1 je primarninhilbitorem endogenni trombolyzy
a podporuje tak formaci trombu na povrchu ateraskigkeho platu po jeho rupte. PAI-1
je exprimovan preadipocyty a adipocyty, vice v tukdkani visceralni ve srovnani s tkani
subkuténni (Alessi et al1997; Eriksson et al.1998). Produkce PAI-1 je stimulovana
cytokiny TGF$, TNF-u (Birgel et al, 2000) a dale inzulinem, glukokortikoidy,
angiotenzinem Il a mastnymi kyselinami. Po redukenotnosti, stejin jako vlivem
nekterych farmak, jako jsou thiazolidindiony, metfanm¢i antagonisté AJ-receptoru,
dochéazi ke snizeni exprese PAI-1 v tukové tkanu(Sk& Hauner 2004). V Klinickych
studiich koreluje hladina cirkulujiciho PAI-1 seugtém aterosklerotického postizeni a
nékterymi wdci je povaZzovana za nezavisly rizikovy faktor isetické choroby srdai
(Ma et al, 2004; Ronti et a).2006). Rada studii prokéazala téZ souvislost koncentrace
cirkulujiciho PAI-1 s BMI a zejména s abdominaligtdbuci tukové tka# (Eriksson et a).
1998). Recentni data &ki pro vztah PAI-1 k inzulinové rezistenci a diatseteellitus 2.
typu (Morange et al1999; Reusch2002). Bi podavani diety s vysokym obsahemittyé& u

PAI-1 deficientnich mysi zvySena inzulinova sentii a zlepSena glukézova tolerance ve
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srovnani s kontrolnimi zkaty (Ma et al. 2004). Nicmén presné uloha PAI-1 v lidskych

adipocytech neni zceldagma.

MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1)

Monocytarni chemotakticky protein-1 je vyznamnynemiotaktickym faktorem po
monocyty (Koyanagi et al. 2000; Sartipy & Loskutoff 2003). Exprese MCP-1
endotelialnimi biikami, ale i monocyty/makrofagy a itkami hladkého svalstva je
indukovana iiznymi cytokiny, ¥etré IL-6 a TNFw. a je zvySena v aterosklerotickych
lézich. V posledni dabse ukazuje, Ze MCP-1irhe mit Siroké spektruméiinkt v biologii
tukoveé tkag. V in vitro studiich se MCP-1ijimo podili na rozvoji inzulinové rezistence a
mé& vliv na diferenciaci adipoayt MCP-1 zZejm¢ ovliviiuje glukézovy a lipidovy
metabolismus i u lidi (Hotamisligil et al1993; Loskutoff & Samad1998; Sartipy &
Loskutoff, 2003). Signifikantd vysSSi koncentrace MCP-1 jsou nachazeny u pacient
s diabetem 2. typu ve srovnani se zdravymi konmmoléNomura et al. 2000). MCP-1
vykazuje téz angiogenni efekt na endotelialnikyua podili se na expanzi a remodelaci
tukove tkaw (Sartipy & Loskutoff 2003; Trayhurn2005). Lze pedpokladat, Ze MCP-1
hraje dileZitou roli v alteraci funkce tukové tk&mpii rozvoji obezity.

4.5. Vliv chronické malnutrice na funkci tukové tkané
Stale pibyvaji studie zkoumaijici zémy endokrinni funkce tukové tkému obezity.
Nicmére tukova tkdé hraje vyznamnou roli i u stavs vyrazg snizenym mnoZstvim

télesneho tuku, jako je néglad mentalni anorexie.

4.5.1. Mentélni anorexie

Mentalni anorexie (MA) péitdo skupiny chorob ozidavanych jako poruchyiimu
potravy (PPP). V saiasnosti se Ztdtaziuje koexistencetznych faktoé podilejicich se na
vzniku mentélni anorexie, hokiose o bio-psycho-socialni podmifosti PPP. Rizikovou
skupinou jsou fedevsim dospivajici divky, vzagnmohou onemocst i déti a dosglé
Zeny. MuZi tvaéi 4-10% vSech pacieint s mentalni anorexii. Mentalni anorexie je
charakterizovana restrikci kalorickéhdijmu ve snaze o redukci hmotnosti, snizenim
obsahu dglesného tuku, nadémym strachem ze ztloustnuti a poruchou vnimarstrniho
télesného schématu. K zakladnim diagnostickym kfitépati body mass index nizsi nez
17,5 kg/nf & hmotnostni Gbytek nejméril5 % oproti fivodni vaze (nebo ustl oproti vaze

o¢ekavané pro danyélk a vySku)a amenorea u Zen. U tzv. restriktivni formy meritaln
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anorexie stoji v paedi vyrazna redukce mnoZzstvijinané potravy, pro purgativni (binge
eating) formu onemoeni je typické zachvatovité rgjidani nasledované vyvolanim
zvraceni, zneuzivani laxativ a diuretik apod. Toteemockni je doprovazeno mnohymi
psychickymi zm¢nami a postiZzeninrady €lesnych orgah a systém. K negasgji se
vyskytujicim metabolickym odchylkam u mentalni amoe pati zhorSeni regulacelesné
teploty, zpomaleni bazélniho metabolismu, poruckesabolismu glukoézy a kalcia atd. Az
15% bazalniho energetického vydeje (v zalr@iniiteratue resting metabolic rate, RMR)
piipada na zajighi c¢innosti imunitniho systému (CoppacR001). Snizené mnozstvi
energetickych zasob ve foéntukového depa fize tedy velmi nefpznivé ovlivnit funkci
imunitniho systému.Cetné endokrinni abnormality zahrnuji i poruchu hgpamo-
hypofyzarrg-gonadalni osy, projevujici se u Zen jako jiZz zn#én amenorea a porucha
fertility, u muAl jako ztrata sexualniho zajmu a potence. Na rozméiierych z &chto
komplikaci se #ejmé mohou podilet i zrny v sekréni aktivité tukové tkas.

4.5.2. Vliv chronické malnutrice na koncentrace vybranychadipokinu

Leptin

VSeobech je akceptovano, Ze leptin hrajeddyou ulohu v regulaciifymu potravy
a energetické homeostazy a jeho sérové koncenpaziivré koreluji s obsahem tuku
v organizmu. Existujgada Klinickych studii dokumentujicich sniZzenou madleptinu u
pacientek s mentalni anorexii (Eckert et 4D98; Grinspoon et al1996; Haluzik et al.
1999b; Housova et al2005) a zvySeni hladin tohoto adipokinu po realitaei a vzestupu
hmotnosti (Hebebrand et a1997; Holtkamp et gl2003; Morgan et 311999). Ferron et al.
ve své studii porovnaval hladiny leptinu u pacigntediagnézou mentalni anorexie,
mentalni bulimie a nespecifické poruchkijmu potravy a u zdravych kontrol. Ve vSech
sledovanych skupinach korelovala koncentrace lap8BMI, a to nezavisle na typu
poruchy (Ferron et gl.1997). Z vySe uvedeného vyplyva, Ze leptin by mslblLZit jako

biochemicky marker tukovych zasob v organizmu.

Adiponektin

Dosavadni vyzkum némesl| jednoznénou odpo¥d’ na otazku, jakymi mechanismy
je regulovana koncentrace adiponektinu v organizwhiiterature je nefastji zvazovan
piimy vliv mnoZstvi tukové tk&h Vzestup adiponektinu po redukci hmotnosti u olb&zn
pacienfi odivodiuje Yang et al. ve své studii primérrsnizenim obsahu celkového
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télesného tuku (Yang et al.2001). V souladu stimto pozorovanim jsou vysledky
experimentalnich studii, dle kterych by mohl bykdwou tkani produkovan faktor
s destabilizujicimi &inky na adiponektinovou mRNA (Halleux et,a2001). Nektefi autdi
poukazuji nadsny vztah mezi inzulinovou senzitivitou a hladirediponektinu u primdti
u lidi (Hotta et al. 2001; Weyer et al.2001a). V jinych studiich vedlo podavani
thiazolidindiomi u pacieni s diabetem 2. typu i u dalSich inzulinrezistertingtawi ke
zmirrgni inzulinoveé rezistence a k vzestupu adiponek(Maeda et aJ.2001; Yang et al.
2002). Nelze vylotit ani podil dalSich neuroendokrinnich wivci zmén aktivity
sympatického nervového systému na regulaci prodaéigonektinu.

Studie zkoumajici hladiny adiponektinu u padiestmentélni anorexii imaseji
nejednotné vysledky. &Sina klinickych studii prokazala zvySeni koncecgradiponektinu
u tchto pacientek ve srovnani se zdravymi kontroldDalgorte et al.2003; Dostalova et
al, 2007; Housova et al.2005; Pannacciulli et al.2003). Naopak Iwahashi et al.
nepozoroval rozdil v plazmatickych koncentracichpaxektinu mezi ofma skupinami
(lwahashi et a).2003), zatimco ve studii Tagamiho et al. (Tagainaile2004) byly hladiny
adiponektinu dokonce signifikartmizsi u pacientek s mentalni anorexii nezli u kuinfch
subjekfi a zvySeni hmotnosti u pacientek s mentalni anbwexilo k jejich vzestupu. Bosy-
Westphal et al. (Bosy-Westphal et, &005) zaznamenala u pacientek s mentalni anorexii
zvySené hladiny adiponektinu, které v3ak nebylaknipvlivrény vzestupem hmotnosti u
téchto nemocnych. Jakou ulohu hraje adiponektin wgetezici rozvoji komplikaci u

mentalni anorexie neni tedy dosud zcé&gre.

Rezistin

Rezistin byl fivodre povazovan za hlavni spojovatianek mezi tukovou tkani a
inzulinorezistenci (Steppan et,aR001a). V sotasné dob je vSak jeho role spavana
spiSe v regulaci zé&tlivych a imunitnich dja (Kunnari et al. 2006). Klinické studie
zantiené na sledovani hladin rezistinu u pacientek gdh@nanorexii pinaseji podob&
jako u adiponektinu nejednotné vysledky. Dikterych autol jsou hladiny rezistinu u
tohoto typu malnutrice snizené (Brichard et &003; Dostalova et al2007), v jinych
studiich nebyly nalezeny vyznamné rozdity grovnani se zdravymi kontrolami (Housova
et al, 2005).
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5. ENDOTELIALNI DYSFUNKCE/ATEROSKLEROZA

V sowasné dob je ateroskler6za popisovana jako dynamické a psigni
onemocgni pramenici z kombinace endotelialni dysfunkce )(Bxartu (Szmitko et al.
2003). Endotelialni dysfunkce je povazovanacaané stadium zétlivého procesu, ktery
vede k remodelaci cévnigsly a tvorlE aterosklerotického platu (Davignon & Garz004;
Poredos 2002). Pojem endotelialni dysfunkce je definovakojkomplexni a integrovana
porucha fady funkci endotelové tkan které jsou nezbytné kudrzeni vSech
intravaskularnich  procés chranicich cévni &wu ped vznikem a rozvojem
aterosklerotickych zem. Je tedy vysledkem dysbalance mezi humoralnirbur@énymi
pusobky ovliviwujicimi funkci a strukturu endotelialni ésty. Mimo selektivni zvySeni
permeability se projevuje sklonem k vazospazmup.reedostateou vazomotorickou
odpowdi na endotel-dependentni peétin(néekdy dokonce paradoxni vazokonstrikci),

tendenci k trombdze a nedostaieu inhibici subendotelialni proliferace.

Obr. 3: Mechanismus vzniku endotelialni dysfunkce

ENDOTELIALNI DYSFUNKCE

vazodilatace
inhibice fiistu
vlivy antioxidani,
antitrombogenni,
protizaretlive

vazokonstrikce
stimulace #istu
vlivy prooxidani,
protrombogenni,
prozartlivé
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5.1. Fyziologické funkce endotelu
Endotelova tka dosahuje u dogfého ¢loveka dle fiznych autoit hmotnosti 1-3 kg

a plochy aZ 700 fn Buiiky endotelu jsou mezenchymalnihtvpdu a tvéi jednovrstevnou
vystelku vSech slozek kardiovaskularniho systémivy®e maji polygonalni tvar, jsou
protahlé ve sigru krevniho proudu a v misjadra se vyklenuji do lumen. Normalni funkce
cévniho endotelu m& zasadni vyznam pro udrZzovanmiebhstazy v celém organizmu.
Hormonalni fisobky, prozaétlive cytokiny i dalSi metabolické produkty endateych
burgk se Siroce uplauji v rozlicnych reguldnich mechanismech slouzicich k udrzeni
rovnovahy v jednotlivych systémech, gaart se @astni vzdjemné komunikace mezi
témito systémy.Radu endotelidlnich funkci Ize alespagasti terapeuticky ovlivnit.
K zakladnim funkcim endotelu gat

- regulace cévniho tonu a tim ipoku krve a krevniho tlaku

- regulace hemostazy

- vliv na strukturu cévni 8hy a regulace angiogeneze

- regulace permeability cévniealy

- regulace imunitni a zétlivé reakce psobenim na interakci meziéabu cévy

a cirkulujicimi bug¢nymi elementy

Regulace cévniho tonu

V bunkach endotelu dochazi k expresi mRNA pro tzv. kaunsini typ NO-syntazy
(eNOS), enzymu katalyzujiciho syntézu endoteli@n#iax&niho faktoru, chemicky oxidu
dusnatého (EDRF/NO) (Hornig et ,al1996). Oxid dusnaty, vznikajici konverzi
aminokyseliny L-argininu na NO a L-citrulin, je toadujicim regulatorem tonu cévnérsy
a vazomotorickych funkci (Sessi994). Inhibuje adhezi leukodyk endotelu, zabraije
proliferaci cévniho hladkého svalstva a omezujeegagi trombocyt (Gimbrone et a).
1995). Risobi tak protizétlivé, antiagregéné a vykazuje pozitivni vliv na zachovani
integrity cévni siny. DalSimi faktory s vazodilataimi (€inky jsou z endotelu derivovany
hyperpolarizujici faktor (EDHF), prostacyklin (Pl prostaglandin E (PGE) a

.....

I), tromboxan A (TXA,), prostaglandin H(PGH,) a trombin.
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Regulace hemostazy

Aktivace koagulani kaskady vede k tvogtirombinu, ktery konvertuje fibrinogen na fibrin.
Konetnym produktem hemostazy je stabilni fibrinova zatdarzovani rovnovahy mezi
hemokoagulenimi a fibrinolytickymi pochody je Zivoth dilezitou funkci. Na regulaci
hemostazy se endotel podiliiznymi mechanismy. V endotelu je syntetizovan
glykosaminoglykan heparansulfat, ktery spolu staortibinem Il inaktivuje trombin. V
membrag endotelu se vyskytuje také trombomodulin (TM), riktepiimo inhibuje
prokoaguléni aktivitu trombinu a urychluje aktivaci dalSihahibitoru - proteinu C
trombinem. V pitomnosti kofaktoru proteinu S uminfje aktivovany protein C degradaci
fakton Va a Vllla. Dalsim produktem endotelu je inhibiteevniho systému aktivace
hemostéazy (tissue factor pathway inhibitor, TFRigry se uplatuje @i inaktivaci faktoru
VII, IX a X (Sixma et al, 1997). Aktivace endotelu, ke které dochaziislddku poskozeni
cévni stny ¢ pusobenim dkterych mediatar (nag. fragment aktivovaného
komplementu, lipopolysacharidovych prodiukbikroorganiznt ¢i zargtlivych cytokini IL-

1, TNF+, IL-6) vede k syntéze a sekreci proadhezivniclraagreganich faktofi. Témi
jsou zejména von Willebrafd faktor (VWF) a faktor aktivujici trombocyty (p&det
activating factor, PAF). VWf je skladovan vtzv. Wel-Paladeho é&iskach. Hraje
dominantni ulohu v inicialni adhezi trombo&W obnazené subendotelialni matrix (Malik et
al, 2000). Thompson et al. ve své studii prokazaluzpacieni s anginou pectoris je
hladina VWF nezavislym prediktorem néasledného dkotnkoronarniho syndromu
(Thompson et al.1995). PAF aktivuje nejen trombocyty, ale i nefityca monocyty, navic
vyvolava vazokonstrikci a zvySuje cévni propustndsho produkci inhibuje prostacyklin
(Bussolino et aj. 1988). Agregén¢ a vazokonstriné pasobi i tromboxan A (TXA)).
Bunky endotelu secernuji takéekieré slozky fibrinolytického systému. Kdivou roli

v regulaci fibrinolyzy hraje tki#éovy aktivator plazminogenu (t-PA) a plasminogen\aitor
inhibitor-1 (PAI-1). Tk&ovy aktivator plazminogenu je serinova protedza skjadovan ve
specifickych vezikulech endotelovych kiln ze kterych mze byt Bhem rekolika sekund
uvolnén (Collen 1999). Jako aktivator sekrece t-PA se uplp napiklad adrenalin,
histamin, vazopresitii trombin, zatimco opané pasobi IL-1, TNFe nebo plazmin (Emeis
et al, 1997). PAI-1 inaktivuje kromtk&iového aktivatoru plazminogenu takeé faktor Xla
(Berrettini et al. 1989). Jeho tvorbu v endotelovychikach stimuluje trombin, IL-1, TNF-
a a lipoprotein (a) (Stvrtinova et all998). ZvySené hladiny PAI-1 u jedihe normalni
glukbzovou toleranci jsou markerem vysokého rizka vznik diabetes mellitus 2. typu a

aterosklerozy (Festa et ,a2002).
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Vliv na strukturu cévni stény a regulace angiogeneze

Endotelialni biiky ovliviuji strukturu cévni ghy nékolika zpisoby. Na jedné strén
produkuji faktory branici adhezi trombotya monocyi na povrch endotelu (napNO,
PGI2 atd.) a tim omezuji tvorbu aterosklerotickytdiii (Stvrtinova et al.1998). Na druhé
straré secernujiadu latek sirst stimulujicimi a st inhibujicimi &inky. K nejdilezit¢jSim
rastovym faktoim pati PDGF (fistovy faktor tvéeny destikami, platelet-derived growth
factor), pisobici jako mitogen pro fibroblasty, hladkosvaloefijtelialni a endotelialni
buinky. Stimula&ni inek na fist hladkych svalovych bgk ma i FGF (fibroblastovy
rastovy faktor), endotelin-1, angiotenzin ¢l IGF-1 (insulin-like growth factor-1). Na
stimulaci angiogeneze se krdnvySe uvedenych faktdrvyznami podili také VEGF
(vascular endothelial growth factor). Mezi faktosytist inhibujicimi @&inky pati nag-.

heparansulfat, EDRF/NO a TGQFdransformujiciiistovy faktorf).

Regulace permeability

Cévni endotel vytvd bariéeru mezi intravaskularnim préedim a dalSimi vrstvami
cévni stny s perivaskularnim prostorem, gaar¢ slouzi jako permeabilni filtr. Kontroluje
prostup nizkomolekularnich latek, makromolekul auktEkyti do intersticia i do
endotelialnich butk. K prostupu je vyuzivana soustava mezidmych spoji (tight
junctions, gap junctions, adherens junctions) nehoscelularni transport. U tohoto typu
transportu se vyznamin uplatiuji vezikularni struktury vzniklé z cytoplazmatické
membrany, oznmvané jako kaveoly. Funkci kaveol je nejen z&jsttranscelularniho
transportu mezi krvi a tkémi, ale slouzi také jako rezervoar enzym internalizovanych
receptodi, které jsou v pohotovosti protipad poteby (Schnitzer et al.1995). Prostup
leukocyti je realizovan za pomoci adhezivnich molekul (vize). PosSkozeni endotelu
zaretlivym procesem, ischémiti jinymi faktory vede ke zvySeni jeho propustnosti.
V odpowdi na zastlivé mediatory se iejm¢ prednostd zvySuje paracelularni transport.
Jednim z moznych mechanignuplatiujicich se B modulaci permeability endotelu je
fosforylace proteify, které jsou satasti intercelularnich junkci, s naslednou kontrakci
aktinu/myosinu, centripetalni retrakci endoteli@mburék a formaci intercelularnich otuior
(gaps) (Toborek & Kaiserl999). K nejvyznam)Sim pisobkim zvySujicim Bhem minut
permeabilitu endotelu p@&t trombin a histamin. #sobeni trombinu vede k vzestupu
intracelularni koncentrace kalcia a aktivaci prokeazy C (PKC), ktera e fosforylovat

junkeni proteiny a tzv. aktin vazajici proteiny (actimding proteins, ABP) (Vuong et al.
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1998). Permeabilitu cévniho endotelu déle zvyS@giklad bradykinin (Lum & Malik
1994), VEGF (Murohara et al1998), endotelin-1 (Helset et ,all994), angiotenzin II
(Williams et al, 1995)¢i zaretlivé cytokiny TNFe (Toborek et a).1996) a IL-B (Marcus
et al, 1996). Permeabilita endotelu je také oRtivana receptory glykosylovanych

koneinych produki (RAGE, receptors for advanced glycation end prtgjuc

Regulace imunitni a zastlivé reakce pisobenim na interakci mezi sinou ceévy
a cirkulujicimi bun é¢nymi elementy

Endotel se vyznamn podili na interakci mezi cévni ¢sbu a cirkulujicimi
burg¢nymi elementy, fedevsim leukocyty a trombocyty. Tento procestjedtou sodasti
zaretlivé odpowdi a bude podrokinrozebran v nasledujicim textu.

Tab. 2: Substance produkované endotelem. Upraveno pcaliend & Anderson2002.

Vazokonstrikni ET-1, angiotenzin Il, tromboxan, Arostaglandin K trombin, kyslikové radikaly
Vazodilat&ni EDRF/NO, prostacyklin, bradykinEDHF, adrenomedullin, C-natriureticky peptid
Proliferani ET-1, angiotenzin Il, PDGF, FGGF-1, interleukiny, kyslikové radikaly
Antiproliferatni EDRF/NO, heparansulfat, T@Fprostacyklin

Protrombotické ET-1, PAI-1, tromboxan, ABrinogen, TF, VWF, kyslikové radikaly
Antitrombotické EDRF/NO, prostacyklin, &Pprotein C, TFPI, trombomodulin

Zaretlivé mediatory ICAM-1, VCAM-1, P-selektin, E4s&tin, chemokiny NF<B

Prehled stimuli vedoucich k poSkozeni endotelu

*» hemodynamické efekty {gtné sily atd.)

= arterialni hypertenze

= lipidy (oxidované LDL molekuly)

* hypoxie, ischemie, reperfluze

» infekce Chlamydia pneumoniae?, Helicobacter pylori?, Herpisplex virus?,
cytomegalovirug?

= poruchy imunity

=  histamin

= trombin

= elastaza

= prostanoidy
= koureni

= deficit estroget
= hyperglykémie
= poruSena funkce tukové tkan

29



5.3. Diagnostika endotelialni dysfunkce

Patofyziologickou podstatou endotelialni dysfunlfeeabnormalni vazomotorick&
funkce, prozaégtlivy a protrombogenni stav. Diagnostikéchto zmén umozuje ¢asnou
intervenci,éimz Ize zabranit rozvoji pokédého cévniho postizeni. K fkazu endotelialni
dysfunkce se vyuzivaji dvskupiny metod: biochemické a morfologické. Morfgikka
diagnostika je zaloZzena na detekci abnormalni varomcké odpowdi na farmakologické
(nap. podani acetylcholinu) a nefarmakologické (nagvysSeni pitoku navozené
nékolikaminutovou ischemii) podity. Cévni reaktivitu Ize hodnotit na zakéaohvazivnich
metod (angiograficky), v séasné dob je vSak jednozramé nejuziva®jsSi technikou
ultrazvukové hodnoceni endotelidlni dysfunkce pdntoe ,flow mediated vasodilatation®
(FMD). K hodnoceni preklinickych fazi aterosklerdgy Siroce vyuzivano i sonografické
stanoveni tlouXky intimy-medie (IMT — intima media thickness) k#dolych tepen.
Laboratorni diagnostika spiwa ve stanoveniiznych markek endotelialni dysfunkce, tedy
latek uvohovanych ve zvySené iei do krevniho odhu @i poSkozeni endotelu.fiRladem
sledovanych paramétmohou byt cytoadhezivni molekuly, CRP, endotelirmdymetricky
dimetylarginin, t-PA, fibrinogen, von Willebraid faktor, fibrinogen, sérovy amyloid &
metaloproteindzy. Vzestup plazmatickych hladichto molekul vSak samégimé nemusi
zcela pesré odrazet zrmny v jejich parakrinnim {sobeni. Uloze adhezivnich molekul

v procesu aterosklerdzy jénovana nasledujici kapitola.

5.2.1. Adhezivni molekuly

Adhezivni molekuly jsou proteiny majici zasadnimngm v cel&ad fyziologickych
i patologickych proces(embryogeneze, imunitni reakce, reparace posSkabetkani atd.)
(Mulvihill et al., 2002b). Jsou exprimovany na povrchu duniznych populaci (endotel,
leukocyty, trombocyty, kmenové bkl atd.) a umoiu;ji jejich vzajemnou ,komunikaci”.
Na tizeni cévniho zatlivého dije se podileji zejména adhezivni molekuly VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1), ICAM-1 (intdhglar adhesion molecule-1) a E-
selektin, dale interleukiny, TNE- a monocytarni chemotakticky protein-1 (MCP-1,
monocyte chemoattractant protein-1) (Huo & L2001). Trvale zvySena aktivace endotelu
je doprovazena nastajici expresi VCAM-1, ICAM-1 a E-selektinu na pdw
endotelialnich buk a tim dochazi i ke zvySeni koncentrace jejichulsithich forem
detekovatelnych v plazén Prospektivni studie ukazuji, Ze zvySeni hladohto parametr
je asociovano se stufm poskozeni integrity cévniély a jejich sledovani fize byt

pouzito i hodnoceni vySe kardiovaskularniho rizika (Blartkerg et al. 2001; Blann &
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Lip, 2000; Demerath et al2001; Mulvihill et al, 2002a; Ridker et 3l1998).Je zejmé, ze
zasadni roli v iniciaci tvorby, progresistu a v pipadné ruptie aterosklerotického platu
hraji mediatory zattu. Molekularni mechanismus tohoto procesu je mitew zkouman.
Jak jiz bylo zmigno, jednim z moZnych faktbrovliviujicich funkci endotelu je porusena
funkce tukové tka&k rezultujici ve zvySenou produkci prozélivych cytokini respektive
angiogennichtstovych faktoit v tukové tkani (Avogaro & de Kreutzenbe&05; Haluzik
et al, 2004; Shankar & Steinberg005; Van Gaal et al2006).

Tab. 3: Prehled jednotlivych skupin adhezivnich molekul

Skupina Adhezivni molekuly
Integriny B1-Bs
Selektiny E-selektin, P-selektin, L-selektin

Intercellular adhesion molecule: ICAM-1, ICAM-2CAM-3
Imunoglobuliny
Vascular cell adhesion molecule: VCAM-1

Plateled endothelial cell adhesion molecule: PEICA

Kadheriny E-kadherin, P-kadherin, N-kadherin

Molekuly CD 44

5.2.2. Adhezivni molekuly jako potencialni biomarkery kardiovaskularniho
rizika — vysledky klinickych studii

V n¢kolika rozséhlych prospektivnich studiich se zdmavyedinci (nap. studie
ARIC - Atherosclerosis Risk In Communities, Phyaig” Health Study, Women's Health
Study a PRIME — Prospective Epidemiological Stufliylgocardial Infarction) byla shodn
demonstrovana asociace mezi koncentraci sICAM-tikem vzniku ischemické choroby
srdeni (ICHS). Pro sVCAM-1 a E-selektin nebyl podobrafah prokazéan (de Lemos et, al.
2000; Hwang et gl.1997; Luc et aJ.2003; Ridker et al.1998). ICAM-1 je konstitutivé

exprimovan @znymi typy burk véetnd burgk hematopoetické linie a fibrobldstJeho
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koncentrace koreluji s koncentracemi reaktaakutni faze a maji podobnako nap. C-
reaktivni protein prediktivni hodnotu vamvani kardiovaskularniho rizika (Ridker et,al.
1998). ICAM-1 Ize #ejme povaZovat za jeden z vyznamnych mailkgmozartliveho stavu.
Naopak k vyrazné expresi sVCAM-1 dochazi v experitalnich i Kklinickych
studiich az po navozeni proaterogenniho stavu (Bkp@& Gimbrone 1991; O'Brien et a|.
1993). ZvySena exprese sSVCAM-1 byla demonstrovanapacientt s anamnézou
predchoziho kardiovaskularniho onemémin nikoli u dosud zdravych jediidAthercdGene
study, HOPE study - Heart Outcomes Prevention awmdlu@tion, BIP - Bezafibrate
Infarction Prevention study) (Haim et ,aR002; Hwang et gl.1997). V rekolika dalSich
studiich byl sVCAM-1 identifikovan jako silny prédor rizika budouciho vzniku
kardiovaskularni phody u nemocnych s ICHS (Blankenberg et aD01; Malik et al.
2001), diabetes mellitus (Jager et @D00; Stehouwer et al2002) a nestabilni anginou
pectoris (Mulvihill et al. 2001) Také studie zagiené na sledovani aterosklerotického
postizeni periferniho tepenného systému poukazupdiisnou roli SICAM-1 a sVCAM -1
v zavislosti na typu sledované populace. sICAM-lujezdravych jedint prediktorem
vzniku symptomatického onemagr (Pradhan et al2002b), zatimco sVCAM-1 se lépe
uplatiuje jako marker rozsahu a sté@praterosklerotickych zgm u pacieni s jiz

prokazanym onemoénim (Peter et gl1997)

5.3. Patogeneze z#&tu cévni sény

Spoustcim mechanismem v tvattaterosklerotického loziska jetprik lipoproteini
z plazmy subendoteliaim jejich nakupeni v mezib&né matrix cévni intimy, kde dochazi
k jejich vazlg na proteoglykany (Chobaniah992). Tzv. oxidativni hypotézaqupoklada,
Ze tyto lipoproteiny jsou modifikovany vlivem kyktivych radikah (Lyons 1991). Riziko
oxidatniho poskozeni lipoprotein v intimé¢ ve srovnani s plazmou je vyrazrvyssi
v dasledku niZSi aktivity antioxidamich proces. Oxidovany mohou bygéstice LDL (low
density lipoproteins — lipoproteiny o nizké husgjatVLDL (very low density lipoproteins —
lipoproteiny o velmi nizké hust®t Naproti tomuéastice HDL (high density lipoproteins —
lipoproteiny o vysoké hust®t zaji¥'uji reverzni transport cholesterolu do jater isqbi
antioxida&né a protizastlivé. DalSim mechanismem strukturni modifikace lipogimt je
neenzymaticka glykace za vzniku AGE (advanced glgnaend products) (Lyonsl992).
ZvySena glykace proteine pozorovana nejen u paciérst rozvinutym diabetem, ale i osob
s poruchou glukdzové tolerance, a je zavisla npnsthyperglykémie a pot@ase proteiti

v plazne. Glykované LDL c¢astice jsou cytotoxické pro endotelidlini nky a buiky
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hladkého svalstva cévniésly, zvySuji agregabilitu deggk a dle Bkterych nézak jsou
citlivgjsi k oxidanim zmenam. Glykace HDL vede fadé abnormalit v jeho metabolismu,
zejména k poruSeni reverzniho transportu choldstemlodifikacni procesy inhibuji
vychytavani LDLc¢astic cestou klasickych recepipcoz krom¢ hromaeni LDL v plazng
vede Kk jejich odbouravani alternativni cestou ssavengerovych (odklizecich) recejitor
Tyto receptory se nachézeji na povrchu endotelobjoitk, makrofag a burk hladkého
svalstva a nejsou regulovany vysokym obsahem ielulzniho cholesterolu. Akumulace
cholesterolu vede ke vzniku émovych bugk a formaci aterosklerotickych |ézi.
Nahromadnim modifikovanych molekul lipoprotein v intim¢ cévni stny dochazi
k ovlivnéni genové exprese v hladkych svalovychikach a bikach endotelu a k modulaci
syntézy proaterogennichstovych faktod, cytokini a adhezivnich molekul.

Leukocyty maji pouze malou tendenci adherovat &ktmimu endotelu. E-selektin
exprimovany na povrchu endotelialnich Bkise podili na tzv. rolovani (rolling) leukoéyt
podél endotelu (Davies et all993). K pevajsi adhezi monocwt k cévni stn¢é a jejich
nasledné migraci do subendotelialniho prostoru @oicprostednictvim molekul ICAM a
VCAM z rodiny imunoglobulii, které jsou exprimovany na endotelialni membrah po
stimulaci zagtlivymi mediatory (Frenette & Wagnget996). Kron¢ adhezivnich molekul se
pii vstupu monocyt do subendotelidlniho prostoru vyznahuplatiuje i chemokin MCP-1.
Subendotelialni migrace krevnich mondcyede k jejich akumulaci v intitn Pisobenim
M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) a &lScytokini dochazi k diferenciaci
monocyti v makrofagy (Adams & Lloyd1997; Andreeff & Welte 1989). M-CSF také
stimuluje expresi scavengerovych receptoa tim vychytavani modifikovanych
lipoproteinovych ¢astic. Po aktivaci samy makrofagy secernuji cetadu biologicky
aktivnich latek (cytokiny, ustové faktory a volné radikaly). ddteré z &chto sekrénich
produkti mohou pimo slouzit jako chemoatraktanty pro dalSi mono@yuirkulace, ale i
pro buiky hladkého svalstva médie. Makrofagy mohou byt séthulovany k uvalovani
IL-1 a TNFw, které na endotelidlnich bkach zvySuji expresi ICAM-1, VCAM-1 a E-
selektinu a tim navozuji vstup dalSich mononukliedrburgk do platu.

Makrofagy transformované Wpové buiky stimuluji ve siné cévy endotelové
bunky a vaskularni leiomyocyty k produkci PAI-1 (Tsikis et al, 2002). Rnové buiky
dale produkuji metaloproteinazy (MMP), fiat do rodiny zinek-dependentnich
endopeptidaz. Ty {sobi proteolyticky proti proteiim pojivové tkag. Ugastni se tak
remodelace cévni&ty a jejich isobenim dochazi k rugti aterosklerotického platu. DalSi

produktem makrofag je tk&ovy faktor (TF), ktery svym {sobenim aktivuje
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prokoagul&ni a trombogenni proces v aterosklerotickém plafloréno et al. 1996).
Exprese tkAoveého faktoru je regulovana zdlivymi mediatory produkovanymi
makrofagy, coz poukazuje nashy vztah mezi zatem a trombdzou (Libhy2003).
Spole&né s makrofagy pronikaji do intimy i T lymfocyty, ki jsou taktéz aktivovany
k sekrecitrady cytokini. Hlavnimi produkty T lymfocyl je interferon gamma a lymfotoxin
(tumor necrosis factor beta, TN¥}- Interferon gamma tlumi syntézu kolagenu yikach
hladké svaloviny a ovlitje tak stabilitu aterosklerotického platu (Libkyak, 1996).

Obr. 4: Uloha monocyt v aterogenezi. Upraveno podle Lipip02.
CCR2 = CC chemokin receptor 2 (receptor pro MCRVILI; SF = macrophage colony-
stimulating factor, MMP = matrixové metaloproteigdROS = reaktivni formy kysliku.
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Neointimalni proliferace vede spote s akumulaci lipid subendotelidl®y k
progresivnimu z&tSovani fibréznich plét které se vyklenuji do lumina cévy aspbi tak
jeho ¢ast&nou ¢i uplnou obstrukci. Platy jsou tyeny kolagenni matrix, volnymi depozity
tukt, debris a mnozstvim b&nych elemerit - zejména proliferujicimi hikami hladkého
svalstva, makrofagy \izném stupni femeny v pinovou buiku a lymfocyty CeSka
2005). HlubSi vrstvy fibrézniho platu mohou podiéla@optéze a nekréze, nekroticka
loziska mohou kalcifikovat. Ruptuka ulcerace fibrozniho platu je doprovazena adhédrenc

a agregaci tromboayta organizaci trombu, cozide velmi rychle vést ke vzniku cévniho
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uzawru. Kazdé ze stadii formace aterosklerotické 1ézaotenciala reverzibilni. Podé-li
se odstranit ficinu poSkozeni a zvrétit zétivy a fibroproliferativni proces, mohou léze
v kterémkoli stupni regredovat (Libby et,&002; R0ss1999).

Obr. 4: Stadia vyvoje aterosklerotické 1éze. Upravendl@&tevens et al2005.

(@) Tukové prouzky iedstavuji nejasrgji identifikovatelnou morfologickou zgmu.
Neprominuji do lumina arterie a neowvliyji tak vyznama pratok krve. Tukoveé prouzky se
mohou vyvijet s postupujicim procesem aterosklerGap mohou také regredovat.
(b) Dalsi stadium ijedstavuje formace fibréznich piat kdy dochazi k akumulaci
makrofagi v rizném stupni femény v pinovou butku a k rozvoji lokalniho zéatu.
(c) Nasleduje migrace proliferujicich khiknhladkého svalstva, tvorba fibrozniho krytu a
lipidového jadra, které fite podléhat nekr6ze a dalSi progreseétti@gho procesu.
(d) Vlivem niznych faktod (nag. pisobenim degradaich enzyni c¢i reaktivnich
kyslikovych radikal) dochazi k oslabeni fibrézniho krytu a naslednéenalci ci
rupture fibrézniho platu. Tak vznika tzv. komplikovanazde ktera se stava mistem
adherence a agregace trombécgtorganizace trombu. Trombo6za pakza byt gicinou
nahlého cévniho uzém a rezultovat v manifestni akutni koronarni swmalr
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Na rozvoji endotelialni dysfunkce se podileji vylihemodynamické. Predilékimi
misty pro ateroskleroticky proces jsou mista ateith bifurkaci. Zmina laminarniho
prouckni v turbulentni v dsledku zmdn struktury cévni shy v tchto lokalizacich

zpisobuje mechanické poskozeni endotelové vystelky. (wall shear stress, WSS,
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smykovy tlak krevniho proudu) s néslednym sniZermgrodukce oxidu dusnatého a
zvySenim exprese ICAM-1 naftikhch endotelu (Nagel et al994).

5.4. Moznosti terapeutického ovlivréni endotelialni dysfunkce

Endotelialni dysfunkce je reverzibilni stav. Upraeadoteliaini funkce pomoci
rezimovych opdeni ¢i vlivem farmak niize zabranit fechodu funknich znén ve zngény
strukturalni a zabranit tak progresi aterosklekstio procesu a stabilizaci jiz vyvinutého

aterosklerotického platu.

5.4.1. Nefarmakologicka intervence

Ovlivnéni rizikovych faktofi Gpravou Zivotospravy je nejjednodussSim égaitm Fi
snaze o normalizaci endotelialni funkce. I mirndukee hmotnosti vede ke zlepSeni
endotelidlni dysfunkce a dalSich komplikaci obe@slkestein et al.1999; Sciacqua et al.
2003; Ziccardi et al.2002). Existujefada dikazi, ze sniZzenim energetickéhoijmu a
naristem fyzické aktivity Ize dosdhnout oslabetiizpaki systémovéeho zétu a snizeni
kardiovaskularniho rizika (Hambrecht et, &000; Smith et al.2001). Rlesna aktivita
pusobi giznivé na endotelidlni funkci nejen u chorobnych étaako je arterialni
hypertenze (Higashi et al1999), m¢stnavé srdeni selhani (Hambrecht et all998) ¢i
ICHS (Hambrecht et al2000), ale i u zdravych jediigClarkson et a).1999; DeSouza et
al,, 2000).

V roce 1999 byla Ferrim et al. publikovana stugiekteré vedla kaloricka restrikce
(800 kcal/den) po dobu 12 tyalrk poklesu cirkulujicich markérendotelialni dysfunkce u
obéznich hypertenznich i normotenznich padiefiferri et al, 1999). Ziccardi et al.
publikoval v roce 2002 vysledky své studie, ve &teedla rezimova opani u obéznich
Zen po 12 rssicich minimala k 10% redukci hmotnosti a k poklesu matkerarétu a
endotelialni dysfunkce (Ziccardi et ,a2002). Ve studii Hamdyho et al. byl sledovan vliv
redukce hmotnosti na endotelialni funkci u obézniohulin-rezistentnich pacieht(BMI
30-40%). Po Sesti &sicich doslo u sledované skupiny nejen k redukathsti (6,6 + 1%)
a zlepSeni inzulinové senzitivity (hodnocené pomtwi. Bergmanova minimalniho
modelu), ale i k signifikantnimu zlepSeni vaskuiaeaktivity a poklesu hladin sICAM-1 a
PAI-1. Hladiny ostatnich markérendotelidlni aktivace a koagulace (sVCAM-1, VWE a
PA) nebyly dietni intervenci ovlimy (Hamdy et al. 2003). Pozitivni vliv 2tydenni
hmotnostni redukce na vaskularni reaktivitu prok&Zgasaki et al. u obéznich pacigent
s arteridlni hypertenzi (Sasaki et 2002).
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K Uprak funkce endotelu a sniZeni kardiovaskularniho aizilede nepochylkni
zanechani kaeni. Obec# je dopor@dovana konzumace stravy s nizkym obsaheni,tuk
dostatek ovoce a zeleniny a téz zvySekigyn flavonoid, které jsou vyznamnou s&asti
antioxid&niho systému, zahiaji peroxidaci lipidi, likviduji volné kyslikové radikaly a
mohou vazat a inaktivovatkteré prooxidani kovové ionty (Agewall et g12000; Duffy et
al., 2001; Krauss et al2000; Stein et §|1999).

5.4.2. Farmakologicka intervence

Ve snaze o zlepSeni kardiovaskularni prognozy ueptics endotelialni dysfunkci
byla zkoumanarada farmakologickych posttp Jednoznéné priznivy efekt na ED je
v souwtasné dob prisuzovan dema skupinam lék — statifim a inhibitoiim angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI). U mnoha dalSich faknm&bylo v otazce pozitivniho vlivu

na ED dosazeno jednozmeho zavru.

Statiny

Snizeni sérové koncentrace cholesterolu je grandbbré hlavnim mechanismem,
kterym statiny zlepSuji endotelialni funkci (Vogdl999). Nicmén z vysledki nekterych
experimentalnich i klinickych studii jggmé, Ze mechanismusidku statiri na endotel je
komplexni a nezavisi pouze na poklesu hladin cherelsi (Bonetti et a).2003; Levine et
al., 1995). Extralipidovy efekt statinspaiva nagiklad v antioxidénim a protizagtlivem
pusobeni (snizeni oxidovatelnosti LD&astic, Utlum produkce &kterych cytokir v
lymfocytech, sniZzeni aktivace makrofia@ inhibice exprese leukocytarnich adhezivnich
molekul, IL-6, CRP apod.) (Ridker et aR008; Takemoto & Liap2001). Statiny také
zvySuji expresi a aktivitu endotelidlni NO-syntaziymz priznivé ovliviuji vazomotorické
funkce endotelu (Anderson et ,all995; Dupuis et al.1999; O'Driscoll et al. 1997).
V antitrombogennimsobeni statibh se uplaiuje ovlivréni fluidity a stabilizace membran
trombocyfi a sniZzeni aktivity PAI-1 provazené zvySenim akfiiiPA (Krysiak et al.
2003). Inhibici exprese tkéveho faktoru (TF) fispivaji statiny ke sniZzeni trombogenity a
stabilizaci aterosklerotického platu (Eto et aD02). Lze pedpokladat, Ze uvedenyghled
nelipidovych @&inkt neni zdaleka Uplny. V tomto ohledu butibi vykat vysledk dalSich
velkych klinickych studii.
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Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)

ACEI maji vyznamné kardioprotektivni a vaskulopktieeni viastnosti. Vliv ACEI
na endotelialni dysfunkci je dargkolika mechanismy. Snizuji konverzi angiotenzinoal
angiotenzin Il a satasre inhibuji degradaci bradykinindjmz dochazi ke stimulaci tvorby
EDRF/NO. Ovliwviuji tak pozitivie vazomotorické funkce endotelu, omezuji proliferaci
migraci hladkého svalstva cév, snizuji funkci a mag makrofag. Dale vykazuji
antioxid&ni vlastnosti, inhibici agregace désk a usnadimim endogenni fibrinolyzy

snizuji téz trombotickou aktivitu (Yusuf & Lonn998).

DalSi moznosti ovliviéni ED farmaky

Pozitivni vliv na funkci endotelu mohou mit i dalk&ky, dosud vSak neexistuji
studie, které by na dostate€ velkych souborech paciéntpiiznivy efekt &chto I&€iv
jednoznéné prokézaly. Jednd se rapblokatory kalciovych kané) antagonisty AT
receptoéi pro angiotenzin Il, estrogeny, L-arginin, Iéky Arjici hladinu homocysteinu,
tetrahydrobiopterin  (kofaktor pro endotelidlni N@tgzu), blokatory endotelinu,
antioxida&ni latky, inhibitory proteinkinazy C a cyklooxygena (Adams et aj. 1997;
Brown et al, 2002; Heitzer et gl2000; Chenevard et aR003; Verma & Andersqr2002).
Také terapie thiazolidindiony, které se podileji kuatrole sacharidového metabolismu a

diferenciace adipocgt vede je zlepSeni endotelialni funkce (Hetzel.eQ05).

5.5. Uloha nuklearnich receptoi v procesu aterosklerézy

PPAR (peroxisome proliferator activated receptors receptory aktivované
peroxizomovymi proliferatory), jsou transkép faktory ovliviujici expresi gein
kodujicich celoufadu msobki (enzymi, regul&nich proteid apod.) zapojenych v
metabolizmu lipid, sacharid, regulaci zaétu, nadorového bujeni, imunitnichéjd,
diferenciace butk apod. (Haluzik & Haluzik2006; Chinetti et al.2003). K aktivaci PPAR
dochazi navazanim PPAR agonisty. Takto aktivovamAR vytvai heterodimer s tzv.
retinoidnim nuklearnim receptorem X a poté se véepecifické useky DNA, nazyvané
PPRE (peroxizome proliferator responzivni elemen®jky této vazb pak dochazi
k aktivaci transkripce specifickych gem tvorke prislusnych bilkovin, které zprastkuji
vlastni biologické dinky PPAR. V sodasné dob jsou znamyii izoformy PPAR, které
jsou kédovanyiemi miznymi geny: PPARw, PPAR PPARy (Desvergne & Wahli
1999). Shrnuti tk#ové distribuce, funkce a #pohi stimulace jednotlivych izoforem je

uvedeno v nasledujici tabulce.
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Tab. 3: Tkanova distribuce, funkce a #pob stimulace jednotlivych izoforem receptor
PPAR

PPAR-a PPAR-d/p PPAR-y
Tkanova a | hnéda tukova tka, vSechny tka#é (mozek, | tukova tké, svaly,
organova | jatra, GIT, svaly, kuze,tukova tka) strevo, jatra, ledviny,
exprese ledviny pankreas
Ligandy
- endogenni| VMK VMK VMK + metabolity
- exogenni | fibraty thiazolidindiony
Funkce metabolizmus lipid: myelinizace CNS diferenciace tuk. tkan
- transportMK implantace embrya kapacita k ukladani TAQ
- a, B i w-oxidace MK | apoptoza, proliferace @ endokrinni fce tuk. tkanh
ovlivnéni inzulinové | diferenciace nadory, autoimunitni
senzitivity keratinocyti onemocini
antiaterogennidinky

5.5.1. PPAR-a a ateroskler6za

PPARa jsou nuklearni receptory exprimované v endotelidn buikéch,
monocytech/makrofazich a hladkych svalovychikach cévni shy (Plutzky 2003). Hraji
vyznamnou ulohu v regulaci lipidového metabolismgiuekdzové homeostazy (Lefebvre et
al., 2006). Jsou aktivovdny nasycenymi a nenasycenyselinami s dlouhyniettzcem
(kys. palmitova, linoleova, arachidonova) a jejeikosanoidovymi derivaty. Exogennimi
ligandy pro PPARx jsou fibraty, pouZzivané mnoho let jak@&innd hypolipidemika.
Receptory PPARxvykazuji gimy vliv na transkripci geinkddujicich enzymy a transportni
proteiny regulujici metabolismus ligid Jejich aktivaci dochazi kindukci lipolyzy
lipoproteini, zvySeni vychytavani VMK v jatrech a sniZeni jatgprodukce triglycerid,
zvySeni HDL a stimulaci reverzniho transportu cht@elu a zvySeni vychytavani LDL
(Fruchart 2001; Staels et al.1998). V posledni dabje intenzivik zkoumano mozné
ovlivnéni inzulinové senzitivity aktivaci PPAR-receptoti. V nékolika experimentalnich
studiich u mysSich modilobezity a inzulinové rezistence vedla stimulaceARf ke
zlepSeni inzulinové senzitivity diky stimulaci o&imk mastnych kyselin ve svalové a jaterni
tkani a naslednému snizeni ektopicky uloZenycliipitéchto tkanich (Guerre-Millo et al.
2000; Haluzik 2005; Chou et gl.2002; Ye et aJ.2001). Vysledky dosud publikovanych
klinickych studii vSak takto jednozér@é za¥ry neginesly (Haluzik & Haluzik 2006).
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Podavani fibrat také vede ke snizeni koncentraci fibrinogentiznivému ovliviéni
viskozity krve a jgsobi celko¥ antiagregéng.

Mechanismus {sobeni PPARx na proces aterogeneze je velmi komplexni. Nejlépe
prozkoumanym aiejme i nejvyznamgjsim mechanismem, kterym aktivace PPARede
k ovlivnéni procesu aterosklerézy, jeagmbeni na metabolismus liida lipoproteiri
(Hamblin et al. 2009). Jiz byla také zmfna moZnost sniZzeni inzulinové rezistence aktivaci
téchto receptar. Vyzkumy poslednich letimasSeji stale vicettkazi, ze fibraty vykazuji
pozitivni vliv i na funkci endotelu.

Stimulace PPARx vede cestou inhibice signélni kaskady nuklearriéhkboru -«<B
ke sniZzeni produkce IL-6 a dalSich pragtéwnych cytokini témito buikami (Delerive et a).
2000; Gervois et gl.2004; Hamblin et al.2009). Protizagtlivy efekt ma téz inhibice
cyklooxygenazy-2, kter4 je silnym induktorem IL-¥.experimentélni studii na mySim
transgennim modelu s knockoutem PP&Rrokazal Delerive a spol. vyrazné prodlouzeni
zaretlivé reakce po podani lipopolysacharidu ve srovrsakontrolnimi zviaty (Delerive et
al., 1999). Stimulaci PPAR-dochaziin vitro k poklesu produkce VCAM-1 (indukované
TNF-0) endotelialnimi bitkami (Marx et al. 1998a) a k potteni tvorby podobh
protrombogen& pisobiciho PAI-1 v hepatocytech (Marx et, 4999). Fibraty vykazuji téz
antikoagulani (inky, a to potléaenim exprese tk@vého faktoru v lidskych monocytech a
makrofazich (Neve et al.2001). Stimulaci exprese a aktivaci antiokidah enzyni
(superoxiddismutazy, katalazy) chrani PPARagonisté ped rozvojem nad#mného
oxidatniho stresu (Wassmann et &004). Schopnost PPA&evlivnit pozitivné jednotlivé
komponenty a symptomy metabolického syndromu (vidné obezita, inzulinova
rezistence, aterogenni dyslipidémie, @&anmuze byt v SirSi nie vyuzita v terapii

metabolického syndromu a jeho komplikaci.

5.5.2. PPARy a ateroskler6za

Podobi jako PPARe jsou i PPARy exprimovany endotelialnimi kkami,
hladkymi buikami cévni stny a monocyty/makrofagy (Satoh et,al999). Vin vitro
studiich byla popsangada endogennich ligaiidoro PPARy (nag. kyselina linolenova,
arachidonova a eicosapentaenova), které se vSalvidiar vyskytuji v plazma
v zanedbatelnych koncentracich a jejich afinitauklearnim receptém byva spisSe nizka
(Kliewer et al, 1997). Uplatani t€chto endogennich ligafdv metabolickych regulacich
zastdvad zatim sporné. Nejvyzna@simi exogennimi ligandy pro PPAR- jsou
thiazolidindiony (TZDs), Iéky s prokazanym efektama zvySeni inzulinové senzitivity
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(Lehmann et al.1995; Saltiel & Olefsky 1996). V terapii diabetu je Siroce vyuzZivan
rosiglitazon, mé& potom dalSi zastupce této skupiny, pioglitazoroglitazon byl stazen
z distribuce pro zavazné hepatotoxickénkly. Hlavnim mistem &inku receptoru PPAR-

je tukové tké a dale kosterni sval a jatra.

Obr. 5: Rosiglitazon — selektivni agonista PPAR-
X
O/ Mt

5.5.2.1. Hlavni @inky PPAR-y
Regulace glykémie

Terapie thiazolidindiony vede k poklesu glykémidatao, postprandialni glykémie
i glykovaného hemoglobinu (HbAlc). Mechanismus vedoke zlepSeni kompenzace
diabetu je velmi komplexni a nebyl dosud zcela ittetaobjasgn. Thiazolidindiony
priznivé ovliviuji inzulinovou senzitivitu, a to nejen u diabetick pacieni, ale i u
ostatnich sta¥ spojenych s inzulinovou rezistenci, jako je olse#itporucha glukézové
tolerance (PGT) (Berkowitz et all996; Nolan et gl.1994). Stimulaci PPAR-se zvySuje
exprese inzulinovych recepfor tukoveé tkani a viista aktivita glukozového transportéru
GLUT4 (Young et al. 1995),¢imz se zlepSuje vyuziti glukézy tkami perifernich tkani.
Thiazolidindiony také snizuji jaterni produkci gh#y a zvySuji aktivitu glykogensyntazy
(Martens et a). 2002). V experimentech se pafy vedlo podavani rosiglitazonu
prokazateld ke sniZzeni obsdhtriglyceridi v B-bunkach pankreatu a tim ke zlepSeni
produkce inzulinu (Finegood et ak001). Rosiglitazon fZe mit také fimy vliv na p-
burnky, ve kterych je doloZzenaipomnost PPARr (Dubois et al.2000).

Vliv na lipidové spektrum

Dyslipidémie je vyznamnym rizikovym faktorem ateklesézy. Thiazolidindiony
prispivaji k vzestupu HDL-cholesterolu, poklesu tyagridi a volnych mastnych kyselin
(Tan et al. 2005). Dle gkterych studii vede podavani rosiglitazonu k vzegtlDL-
cholesterolu (Raskin et al2001), Zejm¢ v disledku zvySené hydrolyzy cirkulujicich
lipoproteini bohatych na triglyceridy. Tento vzestup je vSaksgien nérstem koncentraci
tzv. velkych LDL<4astic, které jsou mé&nnachylné k oxidativni modifikaci a je vyvazen
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poklesem malych denznich LDiastic, jeZ jsou povaZzovany za vlastni proaterostitkou
frakci LDL (Hirano et al. 1998; Tack et al.1998b). V rkolika studiich bylo § terapii
pioglitazonem dosahovano lepSich vysiedkovlivnéni sérovych koncentraci lipidve
srovnani s rosiglitazonem (Boyle et,d002; Khan et al.2002; LaCivita & Villarreal
2002). Tuto skutnost lze rejm¢ vyswtlit vyrazrngjSi aktivaci PPARy pioglitazonem
(Wurch et al. 2002).

Ovlivn éni télesné hmotnosti

Narnist €lesné hmotnosti je jednim z vedlejSiakinka thiazolidindionii. Klinické i
experimentalni studie prokazaly, Ze dlouhodob&pterthiazolidindiony vede k remodelaci
tukové tkar s prevahou vzniku tzv. malych, inzulin-senzitivnich gaiyti (Pickavance et
al., 1998; Tafurj 1996) a akumulaci subkutdnniho tuku, Gmm také ntize dochazet
k redukci visceralniho a intrahepatéalniho tuku (et al, 1999; Miyazaki et al.2001). Ke
zvySeni ¢lesné hmotnosti G¥e pfispivat také retence tekutin se sekundarnim poklese

hemoglobinu a hematokritu (Nesto et ab04).

Regulace krevniho tlaku

Receptory PPAR- hraji ulohu i v regulaci krevniho tlaku. Pokles Wdisledku
terapie thiazolidindiony byl pozorovan u hyperteichn(Ogihara et al.1995; Sung et al.
1999) i normotenznich (Ghazzi et,dl997; Sung et gl1999) pacierit s diabetes mellitus,
stejreé tak jako u obéznich jedificbez diabetu (Nolan et al1994; Tack et al.1998a).
Mechanismus, jakym thiazolidindiony ouiuji vySi krevniho tlaku, jeiejmé mnoha@etny.
Svoji roli maze hrat snizeni inzulinémie (Grinsell et &000; Kotchen et gl1996), gimy
vliv thiazolidindioni na cévni sinu (Knock et al. 1999), sniZeni aktivity systému renin-
angiotenzin a sympatického nervového systému (Kotokt al. 1996) ¢i pokles hladiny
endotelinu-1 (Fukunaga et,a2001).

Uginky PPAR-y v tukové tkani

Tukova tk& je hlavnim mistem dinku PPARy. Krom¢ transkrigni regulace
diferenciace adipocyt se PPARy uplafiuji vregulaci genové exprese ve zralych
adipocytech a modifikuji produkci adipocytarnichrinoni a Zejme i nékterych cytokiri
(Berg & Scherer2005).

Adipocyty maji zaklad v pluripotentnich kmenovychinkach. Z tzv. primitivni
mezenchymové kmenové itky vzniké fibroblasim podobny preadipocyt, ktery jéipym
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prekurzorem bilych i hidych adipocyi. Opakovag bylo prokazano, Ze thiazolidindiony
stimuluji adipogenezi prakticky vyiné v subkutanni tkani a nikoli ve tkani visceralni
(Montague & O'Rahilly 2000). Aktivace PPAR-vede ke stimulaci adipogeneze zvySenim
exprese geahn zapojenych do transportu mastnych kyselin a jejikldani v adipocytech,
tedy lipoproteinové lipazy, acyl-CoA syntazy, fosfmlpyruvat karboxykinazy a fatty acid
binding protein (FABP). Exprese dgenkteré indukuji lipolyzu a zvySuji uvabvani
volnych mastnych kyselin do cirkulace (fiagen pro leptirti TNF-a), je naopak &inkem
PPAR«y tlumena (Haluzik2005).In vitro nedochazi u kmenovych btknpostradajicich ab
kopie genu pro PPARk diferenciaci v adipocyty (Fajas et,£2001). Také experimentalni
studie na mySich modelech s knockoutem genu proRPPgiinesly dikazy, Zze PPAR-
hraji zasadni ulohu v procesu diferenciace adigod$i uplném chybni PPARy se rodi
mySi prakticky bez bilé i hé tukové tka U téchto homozygotnich jedificje vSak

v dusledku placentarniho defektu velmi vysoka letajitav obdobi¢asné embryogeneze
(Barak et al. 1999). U zvfat s mutaci jedné alely genu pro PPARylo zaznamenano
snizeni mnozstvi tukové tk&ra sodasré tendence ke zlepSeni inzulinové senzitivity
(Kubota et al.1999; Miles et a).2000).

Diferenciace adipocyt stimulovand aktivaci PPAR- vede k morfologickym
zménam tukové tk&hve smyslu zvySeni gtu malych adipocyt a sniZzeni p&iu velkych
vyzralych adipocylt. Velikost adipocyi vyznamrié ovliviiuje jejich metabolické funkce.
Malé adipocyty, které fevladaji u Stihlych jediric vykazuji ¥tSi funkeni rezervu pro
vychytavani volnych mastnych kyselin z cirkulacgémz je omezeno jejich ektopické
ukladani v jaterni a svalové tkani. Malé adipoggiyu ve srovnani s velkymi citbysi na
Gcinky inzulinu a také zvySeén secernuji hormony s inzulin-senzitizujicimiinkem
(adiponektin), naopak v mensSi fmiuvohuji pasobky zhorSujici inzulinovou senzitivitu
(TNF-a, PAI-1) (Haluzik 2005).

5.5.2.2. PPAR-y a vybrané sekré&ni produkty tukové tkané

Adiponektin

V nékolika experimentalnich i klinickych studiich bylprokdzano, Ze aktivace
PPAR«y vede ke zvySeni exprese genu pro adiponektin aviakkkani i ke zvyseni jeho
sérovych koncentraci (Combs et, &002; Ouchi et al.2001; Yamauchi et al2001a). Do
jaké miry se thiazolidindiony v ovliwmi procesu aterogeneze uplgt cestou indukce

adiponektinu vSak neni zcela jasné.
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Leptin
Thiazolidindiony svymi pimymi (&inky inhibuji expresi leptinového genu (De Vos
et al, 1996). Do regulace produkce leptinu v adipocytegdik zasahuji i dalSimi, pammeé

slozitymi mechanismy.

TNF-a

In vitro snizuji thiazolidindiony expresi mRNA pro TNE-v tukové tkani
(Fukuzawa et al.1999; Peraldi et gl1997). Dosud nejsou k dispozici klinické udajesrit
by stejny efekt prokazaly i u lidi. Otazkou talstava, jaky vyznam ma tato downregulace v

inzulin-senzitizujicich &incich PPAR+y agonist.

Volné mastné kyseliny

Zvysené hladiny volnych mastnych kyselin stimulgjukoneogenezi v jatrech a
zhorsuiji utilizaci glukézy ve svalové tkani jiz teovni vstupu glukozy do béhk (Shulman
2000). Volné mastné kyseliny maji takéinpy regul&ni efekt na produkci lipoproteinové
lipdzy makrofagy v cévni &¢ (Michaud & Renier 2001). Aktivace PPAR-
thiazolidindiony vede ke sniZzeni volnych mastnygisein, ¢imz |ze casténe vyswtlit
jejich inzulin-senzitizujici efekt (Martin et att998). Stimulace PPAR-inhibuje lipolyzu v
adipocytech a zvySuje transport volnych mastnyckeky do &chto burgk. Snizenim
inzulinové rezistence je potencovan antilipolytick§iv inzulinu a tim je dinngji
inhibovana lipolyza v adipocytech. Terapie thiadividiony omezuje ektopické ukladani
lipidu jejich redistribuci z§t do tukové tkaa (Haluzik 2005).

5.5.2.3. PPAR-y, chronicky zanét a endotelialni dysfunkce

Chronicky zastlivy stav nizkého stughhraje vyznamnou roli v iniciaci a progresi
aterosklerotického postizeni kardiovaskularnihor@paln vitro snizuji PPARy agonisté
produkci prozaétlivych cytokina (IL-6, IL-1B, TNF-a) (Ricote et al. 1999). Také klinicka
a experimentélni data &ki pro fakt, Ze maji fimy antiinflamatorni efekt (Duan et al.
2009; Hamblin et al.2009). Aktivace PPAR-thiazolidindiony vede ke sniZeni exprese
ICAM-1, VCAM-1 a MCP-1 (Pasceri et al2000). Aktivace PPAR-déle zvySuje expresi
eNOS a tim produkci oxidu dusnatého (Calnek et28l03; Goya et al.2004) a naopak
snizuje expresi endotelinu-1 (Martin-Nizard et, &002). Kron¢ Upravy metabolickych
parametit (regulace glykémie, snizeni volnych mastnych kgseliv na lipidové spektrum

atd.) dochazi ip podavani thiazolidindioin ke stimulaci reverzniho transportu cholesterolu
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z perifernich tkani, snizeni proliferace Bkirhladké svaloviny cévni &ty (Hupfeld &
Weiss 2001; Chawla et gl.2001) a redukci neointimalni hyperplazie (Law kbt 4996;
Minamikawa et al.1998; Takagi et §/2000). PPARy agonisté vyznamnomezuji migraci
monocyti a makrofag do aterosklerotickych 1ézi (Marx et ,aR001; Neve et gl.2001).
Podle rkterych autoi dochazi p stimulaci PPARy Kk Gtlumu exprese matrix
metaloproteindzy 9 (Jiang et ,al1998; Marx et a). 1998b; Ricote et al.1998).
Thiazolidindiony se mohoufijznivé uplatnit v ovlivréni kardiovaskularnino aparatu téz
prostednictvim zmirsni protrombogenniho stavu. Inhibici expresentkého faktoru a
PAF (platelet activating factor) v monocytech a noé&zich (Hourton et gl2001; Marx et
al, 2001) a snizenim exprese tromboxanu A2 (lkedal.et2800) modifikuji agregaci
trombocyfi. Jejich gisobenim dochazi i k poklesu PAI-1 (Fonseca etl8P8; Kruszynska
et al, 2000).

5.5.2.4. Vliv aktivace PPARy na funkci endotelu — vysledky klinickych studii

V klinickych studiich je endotelialni dysfunkce mmtena na zakl&lstanoveni
relevantnich biochemickych parametii pomoci metod sledujicich vaskularni reaktivitu.
Avena et al. posuzoval ve své studii vliv podavaoglitazonu v davce 400mg/den na
vaskularni reaktivitu u paciaints normalni glykémii natmo a patologickym oGTT a u
kontrolnich subjekt. Pred nasazenim troglitazonu byla vaskularni realativit pacierit
s porusenou glukézovou toleranci oproti kontrokuipné vyrazré zhorSena. Po 4 &sicich
podavani troglitazonu se tato porucha zcela nommadila (Avena et gl.1998). ZlepSeni
vaskularni reaktivity po 4 tydnech podavani 400mglitazonu u nediabetickych paciént
s inzulinovou rezistenci bylo demonstrovano i vedst Watanabeho (Watanabe et, al.
2000). Tack et al. sledoval vliv podavani trogldaa v davce 400mg/den po dobu 8 tidn
na parametry vaskularni reaktivity u obéznich p#tis inzulinovou rezistenci a normalni
glykémii. RestoZe tato kba vedla k signifikantnimu zlepSeni inzulinové sévity mérené
hyperinzulinemickym-euglykémickym clampem, vasknlareaktivita ovliviena nebyla.
V randomizované, dvogtslepé, placebem kontrolované studii Caballerd. dtya zkouman
vliv podavani troglitazonu po dobu 12 tydn 87 pacienit s diabetem 2. typu, ro&eénych
do 3 skupin. Prvni skupinu tiib diabetici s recentnim zachytem diabetu (maximhaéélka
trvani 3 roky) bez makrovaskularnich komplikacijldyu skupinu tvili pacienti s delSim
trvanim onemoaimi bez makrovaskularnich komplikaci, dett skupiny byli zgazeni
pacienti s delSim trvanim diabetu a dokumentovangrmakrovaskularnim postizenim

(kardiovaskularniho, cerebrovaskularnibio perifernino cévniho systému). Signifikantni
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zlepSeni vaskularni reaktivity bylo prokdzano pouzprvni skupiny. U paciefits delSim
trvanim diabetu bez ohledu na&itpmnost makrovaskularnich komplikaci nebyla cévni
reaktivita podavanim troglitazonu ovli&ma (Caballero et al2003). Ve studii Wanga byl
sledovan vliv podavani rosiglitazonu v davce 4mg/ge dobu 8 tydin u nediabetickych
pacienfi s metabolickym syndromem (dle kritérii NCEP). KkomalepSeni vaskularni
reaktivity byl zaznamenan signifikantni pokles ilmaémie, HOMA (homeostasis model
assessment) indexu, systolického a diastolickéleeriho tlaku a hsCRP (Wang et,al.
2004). Ve studii Pistroscha et al. byl sledovéam 8Imgsicni terapie rosiglitazonem v davce
4mg/den u paciefit s recentd diagnostikovanym diabetem. | zde vedlo podavani
rosiglitazonu ke zlepSeni vaskularni reaktivitys(Risch et al.2004).

Jednou ze studii sledujicich vliv kratkodobého pédé rosiglitazonu na funkci
endotelu byla studie Hetzela (Hetzel et 2005). V této praci byl podavan rosiglitazon 10-
ti zdravym jedindm po dobu 21 din Ackoli takto kratkodobé podavani rosiglitazonu
nevedlo k signifikantd vyznamnym zrdnam glykémie ani lipidového spektra, doslo jiz
v prvnich dnech k vyznamnému zvySeni vazodilatangsi® na endotelu (flow-mediated
endothelium-dependent vasodilatation, EDD), kteyld Isowtasre doprovazeno poklesem
biomarketi endotelialni dysfunkce (CRP, sérového amyloidu AEsaselektinu). Ze
ziskanych vysledktedy vyplyvd, Ze thiazolidindiony mohou vykazopabdtektivni efekt na

cévni s¢nu nezavisle na jejich metabolickyctinicich.

5.5.2.5. Vliv aktivace PPAR-y na riziko resten6zy po koronarni angioplastice —
vysledky klinickych studii

N¢kolik Klinickych studii se zabyvalo moZznosti terapekého ovliviéni rizika
restendzy po koronarni angioplastice aktivaci PRAR¢koli je implantace stentu velmi
efektivnim zmisobem |éby aterosklerotického postizeni koronarnibeiste, in-stent
restendza istava jednou z hlavnich komplikaci tohoto terapéétio postupu (Schofer et
al., 2000). V literatile je uvadn vyskyt restendzy po implantaci stentu u nediakgth
pacienti ve 20-40% po 6 #sicich (Betriu et al.1999; Fischman et all994; Mudra et al.
2001), u pacierit s diabetem dokonce 32-66% (Moses et2002; Schofer et al2000).
Prvni publikovanou praci zabyvajici se timto témmabg/la studie Takagiho z roku 2002. Do
studie bylo zgazeno 157 pacieints DM 2. typu, sledovan byl vliv podavani troglibem na
riziko restendzy a tlow&u intimy po koronarni angioplastice. U obou parainheredlo
podavani troglitazonu k signifikantnimu zlepSenaKagi et al. 2002). Podobny vliv na

neointimalni proliferaci ®lo v dalSi studii u pacieaits DM 2. typu po angioplastice
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podavani pioglitazonu (Takagi et,82003). V jiné prospektivni randomizované studiillae
terapie rosiglitazonem po dobu 6¢&simi k signifikantnimu poklesu frekvence in-stent
restendzy (Choi et al2004). Naproti tomu v randomizované, dvojglepé, placebem
kontrolované studii Osmana (Osman et @004) nebyl tento fiiznivy efekt podavani

rosiglitazonu prokazangkoli bylo dosazeno zlepSeni kompenzace diabetu.

5.5.2.6. Potencialni proaterogenni vlivy PPARy

Urcité rozpaky vyvolaly vysledkyn vitro studii, ve kterych vedla aktivace PPAR-
ke zvySeni exprese CD36 z rodiny scavengerovyobpteti v makrofazich, coz by mohlo
znamenat zvySeni proaterogenniho potenciélu td&tecaanych makrofad (Ricote et al.
2000). CD36 slouZi jako transportér piadu ligand, jako jsou nafiklad volné mastné
kyseliny s dlouhyntettzcemc¢i oxidované LDLc¢astice (Abumrad et al1998). VSeobecn

vS8ak panuje nazor, Ze antiaterogenni vlivy thialiotlioni prevliadaji.
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6. METODIKA STUDIi
VySeteni byla provaéha na lll. interni klinice VFN ve spolupraci s Ustan

klinické biochemie a laboratorni diagnostiky VFPgychiatrickou klinikou VFN.

6.1. Hodnoceni antropometrickych, biochemickycla hormonélnich parametni

U vS8ech vySé¢bvanych subjekt byla zneéiena vySka,desna hmotnost a vypian
BMI. Odkery krevnich vzork byly provedeny za standardnich podminek po celoino
lacnéni mezi 7 a 8 hodinou ranni. Zakladni biochemicla&ametry (lipoproteinove
spektrum, glykémie, glykovany hemoglobin) byly staeny standardnimi laboratornimi
metodami. Sérové koncentrace inzulinu bylgiemy kome&nimi RIA kity (Cis Bio
Internatinal, Francie). HOMA (homeostasis modekasment) index byl vygdtan pomoci
vzorce: sérova koncentrace inzulinu gaa (mlU/ml) x glykémie nakno (mmol/1)/22,5.
Sérové koncentrace adiponektinu a hsCRP by#feny kome&nimi RIA kity (Linco
Research, St. Charles, Missouri, USA). Séroveé katnaee leptinu, solubilniho leptinového
receptoru a rezistinu byly &reny komegnimi ELISA kity (BioVendor,Ceskéa republika).
Sérové koncentrace interleukinu-6, E-selektinu, AWEl, sICAM-1, MMP-9, MPO a
PAI-1 byly méieny komegnimi LINCOplex kity (Linco Research, St Charles,A)S

6.2. Biopsie tukové tkarg

Biopsie subkutanni tukové tk&myla provadna u pacientek s mentalni anorexii a u
zdravych Zen saasre s krevnimi odbry v rannich hodinach po 10-12 hodinoveérntmni.
Vzorky podkozni tukové tkanbyly odebirany z oblastiidni sény cca 10-15 cm lateréin
od pupku. Po zarouSkovani a dezinfekci mistaéndbylo provedeno lokalni znecittini
10 ml 1% Mesocainu. Skalpelem byl proveden krada (3-4 mm), kterym byla paralein
s k¥isni sénou zavedena plastova kanyla s kovovym z&tem (Brauniule MT, 12G, délka
80 mm). Po opatrném rozruSeni podkozni tukovééthkdm odstragn kovovy zava&. Na
kanylu byla pipojena 20 ml dtkacka a poté pomoci vyt¥eného podtlaku odebrano
pozadované mnozstvi tukové tk4200-1000 mg). Vzorky tukové tkaryly rozcleny do
zkumavek eppendorf (1,5 ml) s 1 ml RNA lateru, ok@&nzmrazeny na -80 °C a ulozeny

pied dalSim zpracovanim.
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6.3. Hodnoceni exprese mRNA vybranych adipokinv tukové tkani

Homogenizace a izolace RNA

Vzorek tukové tka# byl pred vlastni izolaci homogenizovan. K homogenizadi by
pouzivan automaticky homogenizator MagNA Lyser (focDiagnostics GmbH,
Némecko). Po homogenizaci byla RNA extrahovana MadhN#e Compact RNA Isolation
Kitem (Tissue) (Roche Diagnostics GmbHsmkcko). Do doby dalSi analyzy byly vzorky
skladovany p -80 °C.

Elektroforéza a spektrofotometrie

Integrita RNA a jeji fipadné kontaminace DNA byly kontrolovany elektreticky
na 1% agarozovém gelu s ethidium bromidem (1%).déntrace RNA byla stanovena
spektrofotometrickym ®fenim absorbancefip260 nm (BioPhotometr Eppendorf AG,
Némecko). (Opticka hustota A260=1 odpovida 40 ug RNA/Pongér R260 nm/280 nm

byl pouzit k posouzeristoty vzork.

Reverzni transkripce (RT)

Pro gipravu cDNA bylo pouzito 0,1 - 1 pg RNA. Syntézalabyprovedena
soupravou RevertAid First Strand cDNA Synthesis(Kgrmentas Life Sciences, Lithuania)
s oligo(dT)18 primery podle protokolu dopoemého vyrobcem. Vzorky cDNA byly
naredny vodou na koncentraci 300 pg/ml a skladovaity-[20°C.

RT-PCR

Validace postupu izolace celkové RNA z tukove tkégla provedena stanovenim
miry genové exprese metodou RT-PCR v systémuesafigou hydrolyzani sondou. RT-
PCR s hydrolyzeni sondou TagMan® Gene Expression Assay byla peneaa fistroji
ABI 7500 (Applied Biosystems, USA). V re&ak snesi byla cDNA (1 pg), TagMan®
Universal Master Mix, No AmpErase® UNG (12,5 plhwdrolyz&ni sonda TagMan®
(1,25 pl). Celkovy objem reahi snesi byl 25 ul. Podminky reakce byly nasledujici: po
60°C, 1 minutu a hydrolyzaig5° C 15 sekund. Data byla vyj&ha jako prahové hodnoty
(Ct), tzn. jako zrana fluorescence v realnédase. Pro kazdy vzorek byl stanovovan také
beta-2-mikroglobulin jako endogenni kontrola. PtinZzitéto kontroly byl kompenzovan

razny vstupni objem RNA do re&ki snesi a &innost reakce. Relativni genova exprese
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sledovanych genbyla vypaitana podle vzorce: % (€T okinu-CT B2M) iz User bulletin #2,

ABI Prism 7700 Sequence Detection System, Appliegdgtems).

6.4. Statisticka analyza dat

Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomodgm@mmu SigmaStat (Jandel
Scientific, USA). Jednotlivé parametry byly vyjédy jako pimér £+ SEM. Za statisticky
vyznamneé byly povazovany rozdily a korelace, kdylp menSi nez 0,05.

K porovnani vysledk u diabetickych pacieatpred a po 1&b¢ rosiglitazonem byl
pouzit parovy t-test. Vzajemné srovnani dat diaigth pacient a kontrolnich subjeft
bylo provedeno pomoci jednocestné analyzy varig@oe-Way- ANOVA). Zavislost mezi
adipocytarnimi hormony a markery endotelialni dg&fte byla hodnocena Spearmanovym
korelanim testem.

Zmeény hladin adipocytarnich horména jejich genové exprese u pacientek
s mentalni anorexii a zdravych kontrol byly hodmgceneparovym t-testemdi

neparametrickym Wilcoxonovym (Mann Whitney) rankrstestem.
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7. VLASTNI VYSLEDKY

7.1. Vliv terapie PPAR+« agonisty na markery endotelialni dysfunkce u paciia s DM
2. typu

Cil prace: Thiazolidindiony vyuZivané jako inzulinové senzitiy vykazuji téZ vyznamné
antiaterogenni a protizéiivé (cinky a hraji tak vyznamnou ulohu v ovli&m procesu
aterogeneze. Cilem studie bylo popsat efekisiini terapie PPAR-agonisty (rosiglitazon
v davce 4mg/den) na vybrané metabolické parametnagkery endotelialni dysfunkce u
pacienfi s DM 2. typu a posoudit Ulohu 2Zm endokrinni funkce tukové tké&rv tomto
procesu.

Metodika: Do studie bylo z@azeno deset pacientek s DM 2. typu (doba trvant 4,3 let)
lé¢enych dlouhodob metforminem v monoterapii a deset zdravych Zenowitfajiciho
véku. Biochemické a metabolické parametry, cirkulugdiponektin, rezistin, ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin, PAI-1, myeloperoxidaza (MPO)ratrix metaloproteinaza-9 (MMP-
9) byly stanoveny u pacientek s DM 2. typu na&étlu studie a po ukéeni I&by
rosiglitazonem a jednordzéw kontrolni skupiny zdravych Zen. Biochemické paatry
byly stanoveny &nymi laboratornimi metodami, sérové koncentradeanyych cytokih a
adipocytarnich hormdnadiponectinu a rezistinu byly dfeny pomoci Lincoplex a ELISA
kita.

Vysledky: U skupiny pacientek s DM jsme ve srovnani se zZgrakontrolami pozorovali
signifikantre vyssSi BMI (29,9 + 1,2 vs. 25,0 + 1,1 kg/m2, p<0,@bsignifikantd vySSi
sérové koncentrace glukozy, glykovaného hemoglolHbAlc), VCAM-1 a PAI-1
(glukéza: 8,9 = 0,6 vs. 4,7 £ 0,3 mmol/l, p<0,06ibAlc: 5,4 + 0,2 vs. 4,0 = 0,1 %,
p<0,001, VCAM-1: 1501,6 + 73,2 vs. 1287,3 + 61 nigfox0,05, PAI-1: 46,4 + 5,1 vs. 28,6
+ 2,1 ng/ml, p<0,05). Obdobny trend byl pozorovamsérovych koncentraci MMP-9,
ICAM-1 a E-selektinu, vysledky vSak nedosahly statké vyznamnosti. Nebyly nalezeny
vyznamné rozdily v hladinach MPO mezi ¢aim skupinami. Sérové koncentrace
adiponektinu byly mir&é nizsi ve skupi@é pacientek s DM, rozdil vSak nedosahl statistické
vyznamnosti. Koncentrace rezistinu byly v obou sképh srovnatelné. Terapie
rosiglitazonem vedla k signifikantnimu poklesu gykie (8,9 + 0,6 vs. 7,2 + 0,4 mmol/l,
p<0,05), stejgn tak byl patrny pokles HbAlc, vysledek vSak nedbsatatistické
vyznamnosti. Dale doSlo ke snizeni plazmatickycimceomtraci VCAM-1, PAI-1 a E-
selektinu (VCAM-1: 1501,6 £ 73,2 vs. 1244,2 + 116dg/ml, p<0,05, PAI-1: 46,4 = 5,1 vs.
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36,6 £ 3,9 ng/ml, p<0,05, E-selektin: 26,2 + 4,4 2% + 3,3 ng/ml, p<0,05) a vzestupu
koncentraci adiponektinu (15,5 £ 1,9 vs. 35,5 + fAgIml, p<0,05), zatimco hladiny
rezistinu nebyly terapii rosiglitazonem ovlény. Bazald korelovaly koncentrace
adiponektinu negativns koncentracemi E-selektinu (r = -0,709, p<0,0B)RO (r = -0,648,
p<0,05), po léb¢ jiz tento trend nebyl patrny.

Zavér: Z dosazenych vysledkvyplyva, Ze 5-ti misicni terapie rosiglitazonem vedla
k vyznamnému poklesuckterych market endotelialni dysfunkce. Tento efektibe byt

patrre do ukité miry disledkem vzestupu koncentraci cirkulujiciho adipaoinek

Vysledky této prace byly publikovanydasopisu Physiological Resear¢lgnek v givodni

otiStné verzi pilozen v Filoze této dizeriéni prace.
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7.2. Zmény endokrinni funkce tukové tkané u pacientek s mentalni anorexii: srovnani

koncentraci cirkulujicich adipokini a jejich exprese v subkutanni tukové tkani

Cil prace: Hormony produkované tukovou tkani vykazuji systéénowarakrinni ginky.
Vyznamnacast adipokid nemusi byt uvdglovana do systémové cirkulace aspbi tak
pievazi lokalne v tukové tkani. Z tohototdvodu se mohou zia¢ liSit koncentraceéchto
hormoni v séru a v tukové tkani a lokalni vzestup hladdipakint miaze ovliviiovat
metabolismus tukové tkdnaniz by se odrazil ve ziméach jejich cirkulujicich koncentraci.
Cilem naSi prace bylo popsat vliv chronické maloetu pacientek s mentalni anorexii na
endokrinni funkci tukové tk&nsrovnanim koncentraci vybranych cirkulujicich atlipi a

jejich exprese v podkozni tukoveé tkani.

Metodika: Do studie bylo zazeno dvanact pacientek s mentalni anorexii (BMBZ&
0,41 kg/nf) a osmnact zdravych Zen (BMI 22,96 + 0,67 kg/ra kterych bylo provedeno
fyzikalni, antropometrické a laboratorni vy&eti a odbr subkutanni tukové tk&mpomoci
jehlové biopsie z oblastiticha. Sérové koncentrace hsCRP, leptinu, solulalféptinového
receptoru, adiponektinu, rezistinu, interleukintb-6) a inzulinu byly ngteny pomoci
komegnich kith (Lincoplex, ELISA, RIA kity). Exprese mRNA éthto adipokir,
adiponektinového receptoru 1 a 2 a transmembramogBtkoproteinu CD68 v subkutanni
tukové tkani byly stanoveny pomoci RT-PCR, data abyhormalizovana R-2-
mikroglobulinu. Biochemické parametry byly stanoyd®Zznymi laboratornimi metodami,
HOMA index byl kalkulovan z bazalni glykémie a ifinémie.

Vysledky: Snizeny obsah tukové tka&rnu pacientek s MA byl doprovazen sniZzenim
sérovych koncentraci hsCRP a leptinu (hsCRP: 1,0)6& vs. 2,86 + 0,65 mg/l, p<0,001,
leptin 1,94 + 0,57 vs. 12,1 £+ 1,77 ng/ml, p<0,05)vgSenim koncentraci adiponektinu a
solubilniho leptinového receptoru (adiponektin: 28+ 5,32 vs. 24,94 + 2,92 ug/ml,
p<0,05, solubilni leptinovy receptor: 39,32 = 263 29,74 + 2,0 IU/ml, p<0,05). Nebyl
prokazan vyznamny rozdil sérovych koncentraci tiezis IL-6 a inzulinu mezi ofima
skupinami. U pacientek s MA byla ve srovnani s kalami snizena exprese mRNA
v tukové tkani pro adiponektin, leptin, IL-6 a CD@&liponektin: 0,161 + 0,0344 vs. 0,405
+ 0,0484, p< 0,05, leptin: 8,21.F& 2,97.10° vs. 52,2.10 + 8,21.10°, p< 0,05, IL-6:
0,91.10° + 0,419.1¢ vs. 5,38.18 + 2,3.10°, p< 0,05, CD68: 2,41.10+ 0,266.1C vs.
8,56.10° + 1,4.10%, p< 0,05), zatimco exprese mRNA pro rezistin laygSena (9,22.1b+
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2,4.10* vs. 1,83.10 + 0,581.1¢, p< 0,05). Rozdily v expresi mRNA pro adiponektifo
receptor 1 a 2 nedosahly statistické vyznamnosti.

Zavér: Zmeny adipocytarni exprese mRNA pro adiponektin, tézia IL-6 se u pacientek
s MA neodrazily ve zrmach sérovych koncentragchto adipokiii. Lze gedpokladat, ze
rozdily v lok&lni produkci adiponektinu a rezistime mohou podilet nackterych
metabolickych odchylkach u pacientek s mentalnrexio

Vysledky této prace byly publikovanydasopisu Clinical Endocrinologylanek v givodni

otiStené verzi piloZzen v Filoze této dizerténi prace.
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8. DISKUZE

Metabolicky syndrom f@dstavuje pro své nositele vyrazné zvySeni rizikcelerace
aterosklerdzy a tim i kardiovaskularni morbiditgnartality (Haffner et aJ.1998; Howard
et al, 1996). Endotelialni dysfunkce je povazovanaasnou, morfologicky #mou fazi
aterosklerozy. Spose¢ s dalSimi funknimi zmgnami, jako je zvySena rigidita cévnésy
¢i abnormalni reakce na vazodil&ta podréty, predchazi rozvoji detekovatelnych
morfologickych zmén cévni stny. Z vysledk fady studii je #ejmé, Ze v patogenezi
metabolického syndromu i aterosklerézyza hrat vyznamnou roli poruSena endokrinni a
metabolicka funkce tukoveé tk&ncharakterizovana aktivaci tvorby prozéivych a
inzulinovou rezistenci navozujicich sigh& tukové tkani (Haluzik & Haluzikov&006;
Haluzik et al. 2004; Ravussin & Smitf2002). Agonisté PPAR-eceptoil —
thiazolidindiony zlepSuji v experimentalnich i kbkych studiich inzulinovou senzitivitu a
kompenzaci diabetu (Nolan et,&1994; Saltiel & Olefsky1996). U zvitecich modei
aterosklerozy (LDL receptor deficientni a apolipmein E knock-out mysi) doSlo po podani
PPAR4« agonisti ke zpomaleni procesu aterosklerd6zy nezavisle aaoh glykémie a
koncentrace plazmatickych ligidChen et a).2001; Li et al. 2000). V Kklinickych studiich
byl prokazan pozitivni vliv PPAR-agonisi na lipidové spektrum, cirkulujici zéfivé a
koagul&ni markery i na funkci endotelu (Goldberg et 2005; Haffner et al2002;
Miyazaki et al, 2004; Szapary et aR006). Thizolidindiony satasré reprezentuji skupinu
léku, které prokazatethsvymi &inky priznivé ovliviiuji endokrinni funkci tukoveé tk&n
(Combs et a).2002; Olefsky 2000).

V naSi praci vedlo 5gsicni podavani PPAR-agonisty rosiglitazonu u paciént
s DM 2. typu nejen ke zlepSeni kompenzace dialaétu, k signifikantnimu poklesu
cirkulujicich hladin sVCAM-1, PAI-1 a E-selektincgz sedci pro zlepSeni endotelialni
dysfunkce. Toto zjigni je ve shod se z&¥ry nékterych dive publikovanych studii
(Caballero et a].2003; Esposito et al2006), &koli jiné prace tuto skutmost nepotvrdily
(Buras et a].2005). Obdobny trend byl pozorovan i u hladin MMEiRaroteolytického
enzymu @dastniciho se remodelace céviihgt jehoz fisobenim dochazi téz k rupeu
aterosklerotického platu (Dandona et 2003), vysledky vSak nedosahly statistické
signifikance. Jist existuje gkolik riznych mechanisiy jakymi lze vys¥tlit pozitivni vliv
thiazolidindioni na funkci endotelu. Chronicka hyperglykémie vylkazadu nezadoucich
metabolickych efekita gimo potencuje rozvajasnych aterosklerotickych zm Proto

samotné zlepSeni kompenzace diabetu nejspiSe vygraispiva ke zlepSeni endotelialni
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funkce. Jak jiz bylo zmimo vySe, vyzkum porusené endokrinni funkce tukéaést stoji
v souwtasné dobv centru zajmu b hledani patofyziologickych mechanigrapol&né se
uplatiujicich @i rozvoji metabolického syndromu, inzulinové reeiste a aterosklerozy.
Adiponektin je hormonem vykazujicim inzulin-seraijjici (Berg et al.2002),
antiinflamatorni i antisklerotickécinky (Ouchi et al.2003a). V experimentélnich studiich
vedlo jeho podani u adiponektin deficientnich nkgSklepSeni endotelialni dysfunkce a
zpomaleni procesu ateroskler6zy (Cao et28l09; Kubota et gl2002). Z vysledk
klinickych studii je 2ejmé, Ze nizké sérové koncentrace adiponektinuyjgegné
souvislosti s progresi aterosklerotickychémiKumada et al.2003; Shimada et ak004).
Ve shod s dalSimi publikovanymi daty (Bahia et,&007; Hoo et al.2007; Majuri et al.
2007) dosSlo i v naSi studii vliventkolikamésicni terapie rosiglitazonem k vzestupu
sérovych koncentraci adiponektinu. Tyto vysledidytpodporuji pedpoklad, Ze ipznivy
efekt aktivace PPAR-receptoll na funkci endotelu a proces aterogeneazenbyt alespo
z¢asti zprostedkovan stimulaci produkce adiponektinu v tukovanik

DalSim adipokinem zkoumanym v naSi praci byl razistZzawry dosud
publikovanych studii hodnoticich Glohu tohoto homaw patogenezi obezitou indukované
inzulinové rezistence a DM 2. jsou Zn& nejednotné. Vyrazna diskrepance se objevuje
zejména mezi vysledky experimentalnich a klinickyathdii. V prvnich studiich byly u
experimentalnich modelobezity a inzulinové rezistence zaznamenany z&&akulujici
hladiny rezistinu. Terapie thiazolidindiony vedlgpéklesu jeho sérovych koncentraci i
genové exprese Vv tukoveé tkani. Neutralizace remisspecifickymi protilatkami zlepSila
inzulinovou senzitivitu u inzulin rezistentnich améch mySi. Naopak podéani
rekombinantniho rezistinu Stihlym kontrolnim jedint zhorSilo jejich glukézovou
toleranci a vyvolalo inzulinovou rezistenci (Stepg al, 2001a). Na zakladtéchto nalea
byla vyslovena hypotéza, Ze rezistiniza byt dilezitym spojovacimélankem mezi
obezitou, inzulinovou rezistenci a DM 2. typu. R§&idexperimentalni ani klinické studie
vSak tuto hypotézu zcela nepotvrdily. Nicmérysledkytady klinickych studii nazreaiji,
Ze zvySené sérové koncentrace rezistinu potenizikoraterosklerozy (Kawanami et al.
2004; Pischon et al2005). Na zakladvysledki nékolika dalSich studii Ize soudit, Ze hlavni
Uloha rezistinu v lidském organismu $p@ v regulaci systémové zilivé odpowdi
(Gerber et a). 2005; Kemen et a). 2006; Lehrke et 3gl.2004; Savage et al2001).
V recentni studii Fargnoliho et al. byl rezistinzitvné asociovan s markery zén (TNF-
alfaRIl a IL-6), nikoli vSak s biomarkery endotétia dysfunkce, glykémii, inzulinémii a

markery inzulinové sekrece (Fargnoli et, &009). Byla prokazdna asociace rezistinu
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s koronarni nemoci (Reilly et aR005), revmatoidni artritidou (Bokarewa et, &005) a
aktivitou nespecifickych stvnich zasta (Konrad et al. 2007). Rezistin Ize igjm¢ téz
povazovat za marker zavaznosti klinického stavéZzké sepse a septického Soku (Sunden-
Cullberg et al. 2007). V naSi praci jsme nezjistili signifikantmozdily v sérovych
koncentracich rezistinu u paciéns DM 2. typu a kontrolni skupiny.i€s swij ptiznivy
efekt na kompenzaci diabetu neovlivnila terapigglitazonem sérové koncentrace tohoto
hormonu. NaSe vysledky tedy nepodporuji hypotéaurezistin je imym spojovacim
¢lankem mezi obezitou, inzulinovou rezistenci a adklerézou. Nicméh nelze zcela
vylowcit, Ze podavani rosiglitazonu vedlo k alteraci lokéexprese a sekrece rezistinu
v tukové tkéni, aniz by doslo ke 2n¢ jeho sérovych koncentraci.

Z vysledki naSi studie je tedyrgjmé, Ze aktivace PPARreceptol v kombinaci se
vzestupem hladin adiponektinu ovlivnil&iznivé kompenzaci diabetu a s@asre i produkci
markefi endotelialni dysfunkce.

Rozsahlou diskuzi vyvolaly vysledky Nissenovy metgzy 42 klinickych studii
zveejrené v roce 2007 vasopisu The New England Journal of Medicine, ktdwdzaly na
zvySeny vyskyt infarktu myokardu a umrti z kardiskalarnich picin (zde s hrarni
signifikanci) u pacietit|é¢enych rosiglitazonem (Nissen & Wols007). Po zviejnéni
téchto vysledk byla v pfibéhu roku 2007 publikovana data edkéZzné analyzy studie
RECORD (Rosiglitazon Evaluated for Cardiac Outcoares Regulation of Glycemia in
Diabetes) (Home et al2007). Tato multicentrickd randomizovana studilofesignovana
special® na sledovani kardiovaskularni beapesti I&by rosiglitazonem v kombinaci se
sulfonylureou nebo metforminem.d®&zné ani pozéi zverejnéné finalni vysledky této
analyzy nepotvrdily zvySeni rizika kardiovaskul@mirihod v disledku terapie
rosiglitazonem. Prokéazaly pouze zvySené rizik@srtho selhani vigsledku retence
tekutin a také zvySené riziko fraktukterych kosti u Zen (Home et,@2009). Ri
dodrzovani indikeénich kritérii tedy pravépodobré prevazuje pinos l&by thiazolidindiony

nad jejimi riziky. Tato skupina I&kma tak jis¢ své misto v moderni terapii diabetu.

Télesna hmotnost a procentiieisného tuku vyznamdnovliviiuji endokrinni funkci
tukové tkag. Druhym cilem naSi prace bylo posouzeni vlivu ofgké malnutrice na
endokrinni funkci tukové tk@nu pacientek s mentalni anorexii. Hodnotili jsméatizmezi
antropometrickymi, biochemickymi a hormonalnimi graetry, sotiasré jsme porovnavali

koncentrace vybranych cirkulujicich adipokia jejich exprese v podkozZni tukové tkani.
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HOMA index a sérové koncentrace inzulinu a trighide byly mirng snizené ve
skupirg pacientek s MA, rozdil v8ak nedoséhl statistickgmamnosti. Nebyly nalezeny
vyznamne rozdily v hladinach glukézy a cholesterokei olgma skupinami.

Ve shod s dive publikovanymi daty (Delporte et aR003; Housova et al2005)
jsme u pacientek s MA prokazali zvySené sérové éomace adiponektinu ve srovnani
s kontrolni skupinou. Naproti tomu exprese mRNA pbponektin v subkutanni tukove
tkani byla u pacientek s MA snizena. Jednim z mongys\tleni tohoto nesouladu mezi
sérovymi koncentracemi adiponektinu a expresi j@ftiNA v subkutanni tukové tkani je
zvySena produkce adiponektinu v jinych lokalizaciwdy¥iklad ve visceralni tukové tkani
ve svalu. Produkce adiponektinu bylavpdre pripisovana vyhradhadipocytim (Maeda
et al, 1996; Scherer et al1995). Vysledky pozSich experimentalnich studii na mysich
modelech v8ak dc¢i pro moznou tvorbu adiponektinu ve svalové tkdpel@igle et al.
2004; Haluzik et al.2006). V jedné z naSich praci zvySovala chronladaricka restrikce u
mySi prokazatekh expresi adiponektinu ve svalu (Haluzikova et mépublikovana data).
V jiné studii provedené na kecim modelu byla zji8ha produkce adiponektinu kr&m
tukové a svalové tk&ntéz v jatrech, adenohypofyze, diencefalu, ledvinac ovariich
(Maddineni et al.2005). Punyadeera et al. ve své studii prokazatanohistochemickymi
metodami expresi adiponektinu i v lidském kosterrdualu (Punyadeera et ,aR005).
Mechanismus, jakym dochazi ke zvySeni produkceoaiktinu u MA, nebyl dosud zcela
objasrn. Nektetri autdi zvazuji moznost existence negativnitrg vazby mezi tukovou
tk&dni a expresi adiponektinu (Delporte et 2003). Tukova tki& by mohla byt mistem
syntézy faktoru s destabilizujicim¢éiaky na adiponektinovou mRNA (Halleux et,82001).
Nicmére nagiklad ve studii Bosy-Westphal nebyl vzestup hmatinaspacientek s MA
doprovazen zrnami v koncentracich adiponektinu (Bosy-Westphal agtf 2005). V
nékolika experimentalnich i klinickych studiich bylopsan &sny vztah mezi snizenou
hladinou adiponektinu a poklesem inzulinové sewigytiu obéznich jedinc (Hotta et al.
2000; Weyer et al2001a). Studie zatrené na hodnoceni inzulinové senzitivity u padient
s MA vSak pindSeji znan¢ protichidné vysledky. Ve studiich vyuZivajicich
hyperinzulinemického-euglykémického clampu byla uimova senzitivita u pacientek
s MA srovnatelna (Castillo et al.1985) ¢i dokonce nizSi nez u kontrolni skupiny
(Pannacciulli et al.2003). Jiné studie, ve kterych byla inzulinovazirita hodnocena
pomoci minimalniho model&i HOMA indexu naopak prokazaly zvySeni inzulinové
senzitivity u pacientek s MA (Delporte et,&003; Dostalova et al2007; Fukushima et al.
1993; Housova et al2005; Misra et al.2004). Tuto tendenci nazhgi i vysledky naSi
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prace, rozdily vSak nedosahly statistické vyznarindsexperimentélnich studiich byl
opakova® demonstrovan inzulin-senzitizujici efekt adipormkt (Berg et al. 2001;
Yamauchi et aJ. 2001b). Z vySe uvedeného je patrna souvislost radgonektinémii a
inzulinovou senzitivitou. Nicmeén zda je zvySend inzulinovd senzitivita kauzativnim
faktorem pro rozvoj hyperadiponektinémie u MAspiSe jejim dsledkem nelze s &itosti
zodpowdét. V regulaci sekrece adiponektinu seejak uplatiuje i sympatoadrenalni
systém. Bylo prok&zano, Beadrenergni stimulaci je vyznamauprimovana exprese genu
pro adiponektin (Delporte et al.2002; Fasshauer et ,al2001). Snizena aktivita
sympatoadrenalniho systému u MA se takZenuplatiovat @ vzestupu jeho sérovych
koncentraci. Ufity podil na rozvoji hyperadiponektinémie u nemazmyg MA mohou mit
téZ zneény clearance adiponektinu.

DalSi zajimavé vysledkytmeslo srovnani hladin cirkulujiciho rezistinu apese
MRNA pro rezistin v subkutanni tukové tkani. ¥kterych klinickych studiich byly
popsany zvysené seérové koncentrace rezistinu unatdésubjeki ve srovnani se Stihlymi
kontrolami (Degawa-Yamauchi et ,a2003; Schaffler et gl2004; Vendrell et al.2004) a
signifikantni pokles jeho hladin po mirné redukmdinosti (Valsamakis et aR004)¢i po
provedeni gastrického bypassu (Vendrell et2004). Nicmén v fack jinych studii nebyla
prokazana asociace mezi koncentraci rezistinu a 8N€Mizulinovou rezistenci (Anderlova
et al, 2006; Lee et al.2003; Utzschneider et aR005). Podobhive studii Housové et al.
nebyly zjiseény signifikantni rozdily v sérovych koncentracickzistinu mezi skupinou
pacientek s mentalni anorexii a zdravymi kontrol@idousova et al.2005). V nasi studii
jsme nezjistili signifikantni rozdily v sérovych tkeentracich rezistinu u obou sledovanych
skupin, &koli vyznamre nizSi hodnoty hsCRP ve skupipacientek s mentalni anorexii
swedcily pro atlum systémoveé zétlivé reakce organismu. Exprese mRNA pro rezistin
v subkutanni tukoveé tkani byla zvySena oproti kolmir skupirg. Toto zjiS€ni je v souladu
s vysledky dalSi studie, ve které byly stanovov&oycentrace rezistinu v intersticialni
tekutind subkutanni tukové tk&rpomoci mikrodialyzéni techniky (Dostalova et aR006).
Naproti tomu exprese dalSiho z progfimych faktoni IL-6 v subkutanni tukoveé tkani byla
ve skupig pacientek s MA signifikantnnizsi, estoze se jeho plazmatické koncentrace
v obou skupinach neliSily. Je moZné, Ze tuto sindst lze alespo cast&né vyswtlit
zvySenou produkci IL-6 v jinych lokalizacich. Ndkmvé koncentraci IL-6 v plazinse za
bazalnich podminek podili produkce v tukové tkaca d5-35% (Mohamed-Ali et al.
1997). Bylo prokazéano, zetlhem fyzické zatze vyznami natista exprese IL-6 ve svalové
tkani. Tento vzestup je akcentovan poklesem zasatbowho glykogenu pod gitou
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hranici. Nasledné zvysSeni plazmatické koncentrdac6 miaze byt signadlem pro vzestup
jaterni produkce glukézy, coz napomaha k udrZzenkd@ové homeostazy (Keller et ,al.
2001; Steensberg et ,al2000). Nelze vylotit, Ze u pacientek s MA, u kterych jsou
nachazeny nizké zé&soby glykogenu, dochazi obdomgrhanismem k néstu exprese

svalové mRNA pro IL-6.

Jak bylo uvedeno vySe, tukovaiiki@ tvarena rozlénymi typy burgénych populaci.
Nakolik se na sekreci jednotlivych prozéivych cytokini podileji samotné adipocyty a
nakolik stromalni/vaskularni frakce a imunokomp#tébuiky tukové tkag zistava
predmétem zkoumani. Akumulace makrotag tukové tkani narsta proporcionakhk BMI
a adipocytarni hypertrofii (Cancello et,&005; Curat et gl2004; Weisberg et al2003).

V souladu sdmito Udaji jsme v nasi studii zaznamenali ve sk&ipiacientek s MA
snizenou expresi mMRNA glykoproteinu CD68, markeananuklearni fagocytarni linie,
COZ S\¥dCi pro nizky stupe infiltrace tukové tka& makrofagy. Lze tedy soudit, Ze rezistin
je u €chto pacientek produkovan vétsi mie samotnymi adipocyty spiSe nez
imunokompetentnimi bikami. Je mozné, Ze pr&malnutrice je pro adipocyty &itym
»Stresujicim” faktorem vyvolavajicim zvySenou pré&durezistinu.

Zawrem lze shrnout, Ze zmy adipocytarni exprese mRNA pro adiponektin,
rezistin a IL-6 se u pacientek s MA neodrazily vos§ch koncentracickéthto adipokir.
Uplatréni téchto zngén na systémoveé Urovni je jisbvlivnéno snizenym procentem
télesného tuku. fédpokladame, Ze se rozdily v lokélni produkci adesdinu a rezistinu

mohou podilet nadkterych metabolickych odchylkach u pacientek s MA.
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9. ZAVER

Obezita je jednim z hlavnich rizikovych fakigoro rozvoj diabetu 2. typu, arterialni
hypertenze a progresi aterosklerézy. Je doprovéazemaickym za#tlivym stavem tukove
tkarg. Tukova tk& je v sodasné dob povazovana za aktivni sekrgé a imunitni organ.
ZvySenim jejiho objemu wvidledku dlouhodobé pozitivni energetické bilance hdac
k naristu produkce adipokin s prozastlivym Gcinkem. Tyto hormony a cytokiny
produkované adipocyty i makrofagyigobi lokal@ v tukové tkani a saiasré vykazuji
systémoveé €inky. Mohou se takiiznou nérou podilet na vzniku patofyziologickych Zm
charakterizujicich metabolicky syndrom a vedouckatwzvoji endotelidlni dysfunkce a
progresi aterosklerdzy. Naopak nevelké mnozstwavakkar u Stihlych jeding ¢i vyrazné
snizeni jejiho objemu u obéznich paciepb redukci hmotnosti je spojeno siEEmM
produkce faktal s giznivymi metabolickymi Ginky a poklesem produkce prozdlivych a
inulinovou rezistenci indukujicich faktir

Endotelialni dysfunkce a zéinjsou dilezitymi markery aterogenniho procesu a
zhorSené prognozy u paciéns metabolickym syndromem a diabetem 2. typu. Retek
endotelidlni dysfunkce je uztteym néstrojem pro vyzkum mechanisnaterosklerozy,
screening z hlediska budouciho kardiovaskularnilmka a sledovani odpeédi na
terapeutické zasahy. V stasné dob je zn&na pozornost&novana uloze PPAR-agonisi
— thiazolidindiori v ovlivnéni endotelialni dysfunkce a snizeni kardiovaskularorbidity a
mortality. Thiazolidindiony reguluji expresi gerhrajicich kléovou roli v glukézovém a
lipidovém metabolismu. Krot piimého vlivu na inzulinovou senzitivitu ke vést
aktivace PPARy ke zlepSeni vaskularnich funkci a zndirhzargtu. Cilem nasi studie bylo
zhodnoceni vlivu terapie PPARagonistou rosiglitazonem na hladiny cirkulujicrolrkei
endotelialni dysfunkce u paciéns diabetem 2. typu a posouzeni role¢anendokrinni
funkce tukové tkah vtomto procesu. &mésiéni podavani rosiglitazonu vedlo krém
zlepSeni kompenzace diabetu k signifikantnimu aviykencentrace adiponektinu (aniz by
byla ovlivréna koncentrace rezistinu) a k poklesu hladin cujaoich markel endotelialni
dysfunkce VCAM-1, PAI-1 a E-selektinu. S@sre byl zaznamenan pokles MMP-9,
vysledek v8ak nedosahl statistické vyznamnostiitRoz vliv rosiglitazonu na endotelialni
dysfunkci tak lze nejspiSe vy&lit kombinaci poklesu glykémie a vzestupu koncacér
antiaterogen&ipasobiciho adiponektinu.

V souwasné dob je vSeobech akceptovana souvislost mezi zvySenou produkci

ur¢itych faktoffi v tukové tkani a rozvojem metabolickych a kardgkdarnich komplikaci
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obezity. Na druhou stranu i vyrazmedukované mnoZstvi tukové tkaje doprovazeno
cetnymi  metabolickymi a endokrinnimi abnormalitami¥/, nékolika studiich byly
demonstrovany snizené koncentrace leptinu a zvy&amgentrace adiponektinu u pacientek
s mentalni anorexii. V naSi druhé praci jsme tedtdwpotézu, Ze dlouhodoba kaloricka
restrikce vede u pacientek s mentalni anorexii\g&eni exprese adiponektinu a poklesu
exprese prozatlivych adipokinmi v subkutanni tukové tkani. i€stoZze koncentrace
cirkulujiciho adiponektinu byly ve skugirpacientek s mentalni anorexii signifikahiryssi

ve srovnani s kontrolni skupinou, exprese adiponeké mRNA v subkutanni tkani byla
vyrazre nizSi. Tento nalez lzergjme vyswtlit zvySenou produkci adiponektinu v jinych
lokalizacich, nafiklad ve visceralni tukove tkawi ve svalové tkani. Nebyl nalezen rozdil v
koncentracich rezistinu mezi &ba sledovanymi skupinami. Velmi zajimavym zjiim
vSak je, Ze exprese rezistinu v subkutanni tukk&gitbyla u pacientek s mentalni anorexii
vyrazre vysSi, ékoli exprese dalSiho faktoru s proz#livymi Uc¢inky IL-6 byla nizsi ve
srovnani s kontrolnimi subjekty rétipokladame, Ze se Zny v lokalni produkci ufitych
adipokimi mohou podilet na rozvojiékterych metabolickych odchylek v subkutanni tukové
tkani u pacient s mentalni anorexii.

4

Ackoli experimentalni i klinicky vyzkum v této oblaginasi stale nové informace,
piresna Uloha jednotlivych adipokinzistava z velkécasti neobjastma. Pochopeni
endokrinni funkce tukové tk&nby nam mdlo vyrazré napomoci v hledani efektivnich
pristupi v terapii patologickych stdivspojenych s jeji nadémou akumulacici naopak
Ubytkem. Zkouméni vlastnosti tukové tkam jeji Uloha p rozvoji metabolického
syndromu a komplikaci s nim spojenych bude i doobada jednim z hlavnich @ilnasi

prace.
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10. SUMMARY

The metabolic effects of obesity have made thigatie one of the most common
risk factors for diabetes, hypertension, and atwenosis. Adipose tissue is now
recognized as an active secretory and immune oi@aronic inflammation is a common
feature of the obesitgnd inflammatory signals may originate within visdeadiposeissue
as this fat depot expands in response to chrorstip®energy balance. Both adipocytes
and macrophages within fat secretemerous hormones and cytokines that have local
effects on WAT physiology but also systemic effeats other organs and may markedly
contribute to the development of pathophysioldgaiaorders associated with metabolic
syndrome. On the contrary, leanness as well asfisam weight reduction in obese
patients increases production and circulating Ewélmetabolically beneficial factors and
decreases production of proinflammatory and insdsistance-inducing factors.

Endothelial dysfunction and inflammation are impaottsigns of vascular risk and
worsened prognosis in patients with metabolic symdr and type 2 diabetes. Measures of
endothelial function remains invaluable for reskanto disease mechanism and response to
new therapies. An interesting area of ongoing itigagon is the role of thiazolidinediones
in improving endothelial function in patients witlgpe 2 diabetes. Thiazolidinediones
regulate the expression of numerous genes withrdédeyg in glucose and lipid metabolism
and thus are able to exert direct beneficial efbecinsulin resistance. In addition, activation
of PPARs could improve vascular function and inflaatory processes resulting in
additional vascular effects. The aim of our studgswo evaluate the effect of Smonths
treatment with PPAR- agonist rosiglitazone on the circulating markefsendothelial
dysfunction in patients with type 2 diabetes andualuate the role of changes in endocrine
function of adipose tissue in this process. We stbwimilarly to previously published
studies that activation of PPAR-by rosiglitazone improved diabetes compensation,
markedly increased circulating adiponectin levelkdreas resistin levels were not affected)
and led to decrease of circulating markers of dml@l dysfunction VCAM-1, PAI-1 and
E-selectin. It also tended to decrease circulavgls of matrix metalloproteinase-9. The
beneficial effect on endothelial dysfunction isywékely explainable by the combination of
glucose-lowering effect of rosiglitazone and by reased circulating levels of anti-
atherogenic hormone adiponectin.

There is considerable evidence of links betweeneased production of some

adipocyte factors and the metabolic and cardiovasaomplications of obesity. On the
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contrary, previous studies in AN patients showednenous metabolic and endocrine
abnormalities including the perturbations of endeerfunction of adipose tissue such as
decreased circulating leptin levels and increaskgoaectin levels. In our second study we
tested the hypothesis that chronically decreastmycatake in anorexia nervosa patients
enhances the mMRNA expression of adiponectin andredses expression of
proinflammatory adipokines in subcutaneous adiptissue. Surprisingly, we found
significantly decreased subcutaneous fat adipamec®RNA expression with simultaneous
increase of its circulating levels. We suppose thateased production of adiponectin in
other tissues such as visceral adipose tissueeantiscle tissue could be responsible for this
dissociation. Another interesting finding of theidt was dissociation between unchanged
circulating resistin levels in anorexia nervosaeudas and its markedly up-regulated mRNA
expression in subcutaneous adipose tissue, althomtNA expression of other
proinflammatory factor interleukin-6 was signifitBndecreased relative to in the control
group. We suppose that altered local adipokine ymton may contribute to the
development of some metabolic alterations in subwdus adipose tissue of patients with
anorexia nervosa.

Both experimental and clinical research bring neformations and throw more
light on this fascinating field. However, the exaote of endocrine function of adipose
tissue in humans remains to be elucidated. Undetisigthe endocrine function of adipose
tissue will likely permit more rational approaches to treatment of the métabo
consequencesf excess and deficiency of adipose tissue. Théuatran of adipose tissue

and particularly its endocrine function remainseasential component of our investigations.
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vSechny pouzité inforngai zdroje. Sotasre davam svoleni k tomu, aby tato
zawre¢na prace byla archivovana v Ustavadeckych informaci 1. |ékaké fakulty
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kazdy, kdo tuto praci pouzije pro svotegnaskovou nebo publikai aktivitu, se
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Souhlasim se Zfstuprénim elektronické verze mé prace v Digitalnim ref@ei
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13.3. Identifikaéni zaznam:

DOLEZALOVA , Radka.Uloha tukové tka#pii rozvoji endotelialni dysfunkce,
aterosklerdzy a dalSich komplikaci metabolickéhmsymu: vliv dietnich a
farmakologickych intervendiThe role of adipose tissue in endothelial dysfimtt
atherosclerosis and other complications of metabsyindrome: influence of diet and
pharmacotherapyPraha, 2010. 112 s. 4ilohy. Dizert&ni prace. Univerzita Karlova v
Praze, 1. Iékaka fakulta, 3. interni klinika. Vedouci prace Haky Martin.

Abstrakt:

Dizertatni prace je zagtena na studium ulohy tukové tképri rozvoji endotelialni
dysfunkce a aterosklerozy. V prwésti jsme se zabyvali hodnocenim vlivu terapie PRAR
agonistou rosiglitazonem na vybrané metabolickampeatry a markery endotelialni
dysfunkce u pacients diabetes mellitus 2. typuétiméesicni podavani rosiglitazonu vedlo
krome zlepSeni kompenzace diabetu k poklesu hlagktenych cirkulujicich markér
endotelialni dysfunkce. Tento efekfibe byt do wité miry disledkem vzestupu
koncentraci antiaterogetipisobiciho adiponektinu. V drukiésti jsme studovali vliv
chronické malnutrice u pacientek s mentalni anéreiendokrinni funkci tukove tk&n
srovnanim koncentraci vybranych cirkulujicich a#tipé a jejich exprese v podkozni
tukové tkani. Zminy adipocytarni exprese mRNA pro adiponektin, teézis IL-6 se u
pacientek s mentalni anorexii neodrazily ve&aath sérovych koncentraéchto
adipokini. Lze gedpokladat, ze se zmy v lokalni produkci ufitych adipokiri mohou
podilet na rozvoji ékterych metabolickych odchylek v subkutanni tukikéni a pacierit

s mentalni anorexii.

Abstract:

The doctoral dissertation is focused on the roladypose tissue in endothelial dysfunction
and atherosclerosis. In the first part we testeceffect of rosiglitazone treatment on
selected metabolic and hormonal parameters inrgatith type 2 diabetes mellitus. We
showed that activation of PPARBY rosiglitazone improved diabetes compensatiahleth

to decrease of circulating markers of endothelafanction. The beneficial effect on
endothelial dysfunction can very likely be pariiadixplained by increased circulating levels
of anti-atherogenic hormone adiponectin. In thesdgart studied the influence of chronic

malnutrition in patients with anorexia nervosa adacrine function of adipose tissue on
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both circulating and subcutaneous fat mMRNA expoeskgvel. We concluded, that local
perturbations in resistin, adiponectin and intddet6 mMRNA expression in subcutaneous
adipose tissue were not reflected by its circutptavels. These changes could be involved
in some local metabolic disturbances in subcutasmi@dipose tissue of anorexia nervosa

patients.

Kli ¢ova slova:

Tukova tkd@ — Metabolicky syndrom - Obezita - Diabetes medlifu typu — Endotelialni
dysfunkce — Thiazolidindiony — Adipocytarni hormonayentalni anorexie

Adipose tissue — Metabolic syndrome - Obesity —€lgliabetes mellitus— Endothelial

dysfunction — Apipocyte-derived hormones — Anorexgavosa
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