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Abstrakt

Tukova tkan je nejvétsi endokrinni organ v téle. Jeji funkce a sloZeni je intenzivné studovano,
nebot’ pocet obyvatel s nadvahou exponencialné roste. Buiiky typické pro tukovou tkan se
nazyvaji adipocyty. Latky, které tyto buiky tukové tkané produkuji, se nazyvaji adipokiny —
tedy nizkomolekularni latky sekretované adipocyty. Tukova tkan se da rozdélit do nékolika
druht a to dle slozeni — bila, hnéda a prechodna bézova nebo podle umisténi — visceralni,
subkutanni a perivaskuldrni. Perivaskularni tukova tkan se nachazi kolem vétsiny cév v téle.
perivaskularni tukové tkdn€ mohou vést k rozvoji onemocnéni, které ovliviiuji pfimo ¢i ne-
ptimo kardiovaskularni systém, a jsou tak jednou z hlavnich pfi¢in umrti v zemich zapadniho

sveéta.

Abstract

Adipose tissue is the biggest endocrine organ in a human body. Its function and composition
have been intensively studied due to the rising number of overweight people. The cells of
adipose tissue are called adipocytes. The substances that are produced by them are termed
adipokines — cytokines secreted by adipocytes. It is possible to distinguish several types of
adipose tissue based on its composition — white, brown and transient beige, or based on its
location — visceral, subcutaneous and perivascular. Perivascular adipose tissue surrounds most
of the blood vessels. Its effect can be inflammatory or anti-inflammatory and it is involved in
the process of regulation of vascular tone. Pathology of perivascular adipose tissue can lead to
a development of diseases which can directly or indirectly affect the cardiovascular system,

and thus it may represent one of the main causes of death in the Western world.
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Seznam pouzitych zkratek

AAA aneurysma bfisni aorty abdominal aortic aneurysms

aPAT abdominalni periaortalni tukova tkan abdominal preaortic adipose tissue

AT tukova tkan adipose tissue

AMKal aktivovana protein kinaza a 1 activated protein kinase a 1

BAT hnéda tukova tkan brown adipose tissue

CRP ¢ — reaktivni protein

CVvD kardiovaskularni onemocnéni cardiovascular disease

EAT epikardialni tukova tkan epicardial adipose tissue

EC bunky endotelu endotell cells

ICAM-1 intercelularni adhezivni molekula-1 intercellular adhesion molecule -1

IL-18 interleukin-18

IL-6 interleukin-6

IL-8 interleukin-8

INFy interferon y

iNOS inducibilni syntazy oxidu dusnatého

MCP-1 monqcytélni chemoatraktantni monqcyte chemoattractant
protein -1 protein |

MMP2 matrix metaloprotedza 2

LDL nizkodenzitni lipoprotein low density lipoprotein

mPVAT mesentericka perivaskularni tukova tkan glsessl,leenteric perivascular adipose

PAT periaortalni tukova tkan periaortic adipose tissue

PAI-1 inhibitor aktivatoru plasminogenu 1 plasminogen activator inhibitor 1

PCAT perikorondlni tukova tkan pericoronal adipose tissue

PVAT perivaskularni tukova tkan perivascular adipose tissue

PVRF perivaskularni relaxa¢ni faktor perivascular relaxing factor

PPAR-C preroxisom prolifera¢né aktivovany receptorem

gama




regulated upon activation normal T-

RANTES cell expressed and secreted
RAAS renin-angiotenzin-aldosteronovy systém gc;r;ig;gngiotenzin—aldosteron
ROS volné¢ kyslikové radikaly reactive oxygen species

SCAT subkutanni tukova tkan subcutal adipose tissue

SHR kmen spontanné hypertenznich potkanii spontaneous hypertensive rats
ucCp mitochondridIni rozpfahujici proteiny mitochondrial uncoupling proteins
SMC/BHS bunky hladké svaloviny smooth muscle cells

SVF stromalni vaskuldrni frakce stroma vascular fraction

TNFa tumor nekrotizujici faktor a tumor nekrosis factor o

tPAT hrudni periaortalni tukova tkan thoratic periaortic adipose tissue
TSG-6 TNFa indukovatelny proteinem - 6 TNFa - inducible gene 6 protein
VAT visceralni tukova tkan visceral adipose tissue

VLDL velmi nizkodenzitni lipoprotein very low-density lipoprotein
VSMC buriky hladkych svali stény cév vascular smooth muscle cells
WAT bila tukova tkan white adipose tissue

WKR potkan kmene Wistar Kyoto Wistar Kyoto rat
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1. Uvod
Mezi nejcastéjsi onemocnéni, se kterym se potykd moderni svét, patii obezita. Patii mezi nej-

rychleji rostouci problémy vefejného zdravi, jimiz trpi kromé dospélych v ¢im dal vétsi mite 1
déti. Svétova zdravotnicka organizace odhadla, ze vice nez 2,1 miliardy dospélych v roce
2014 trpelo nadvahou nebo obezitou. Predpoklada se tedy, ze se zvysi zdravotni potize, které
jsou komplikaci obezity, pficemz jednou znich je kardiovaskularni onemocnéni (CVD)

(Costa et al. 2018).

V soucasné dobé je tukova tkan (adipose tissue, AT) vnimana nejen jako pasivni zasobnik pro
ukladani energie a tepelné izolace, ale jako zdroj bioaktivnich faktorti, tzv. adipokint
(Iacobellis, Gao, and Sharma 2008; Kershaw and Flier 2004). AT je klicovy endokrinni organ,
ktery je schopen uvolnit fadu bioaktivnich latek, jez mohou pusobit prozanétlive i protizanét-
livé (Ouchi et al. 2011). AT komunikuje s ostatnimi organy prostfednictvim endokrinni, auto-

krinni 1 parakrinni signalizace.

Obezita je velice Casto spojena s onemocnénimi kardiovaskularniho systému (Takaoka et al.
2009; lacobellis, Gao, and Sharma 2008). Miize zpisobit morfologické a funkéni abnormality
adipocyti a AT, které pak vedou k endokrinnim a imunitnim porucham (Bays 2011). Obezita
vede k rozvoji dyslipidémie, hyperinsulinémie, hypertenze a syst¢émovému chronickému zang-
tu, coz celkové vede krozvoji tzv. metabolického syndromu (Bergman et al. 2007;
Alexopoulos, Katritsis, and Raggi 2014; Mazurek et al. 2003, Deprés et al. 2008). Tyto kom-
plikace se vyskytuji zejména u osob s abdominalni obezitou, tedy s nadbytkem visceralniho
tuku (Després et al. 2008). Dysregulace AT pak zasadnim zpiisobem akceleruji tvorbu a roz-

voj aterosklerotickych 1ézi (Fonseca-Alaniz et al. 2007).

Cilem této prace je ptiblizit soucasny pohled na tukovou tkan (AT) se zaméfenim na peri-
vaskularni tukovou tkan (PVAT), jeji rozdé€leni a role pti vzniku patologii. PVAT reprezentu-
je zvlastni typ visceralni tukové tkané. PVAT byla dlouhou dobu piehlizena, nicméné se uka-
zuje, Ze hraje zasadni roli pravé v rozvoji aterosklerdzy. Pravé ateroskleroza a dalsi pfidruze-
né onemocnéni a komplikace (angina pectoris, infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda,
ischemicka choroba dolnich koncetin a dalsi) jsou nej€astéjsi pfi¢inou tmrti v zapadnim sveé-

te.



2. Tukova tkan
Tukova tkan (AT) je velice komplexni a nepostradatelny organ. Nefunguje pouze jako zaso-

barna energie nebo pasivni tepelna izolace, jedna se i o endokrinni a imunitné aktivni organ.
Jedna z primarnich uloh AT u savct, je ukladani prebyte¢né energie ve formée lipidovych ka-
pének v adipocytech. Tukové tkan muze rust dvéma mechanismy, hyperplazii (zvySenim po-
¢tu buné€k) a hypertrofii (zvétSenim velikosti bunék). Tyto mechanismy mohou byt ovlivnény
genetickou predispozici i dietou, kdy oba mohou ovliviiovat rist tukové tkané pii obezité (Jo

et al. 2009).

Kromé¢ adipocytt tukové tkané také obsahuje pojivovou tkan a tzv. stromalni vaskularni frakci
(SVF) zahrnujici fadu riznych bunéénych typt, naptiklad preadipocyti (nediferencovanych
adipocytll), fady imunokompetentnich bunck, hlavné makrofagi, ale i T a B lymfocytl, gra-
nulocytl, nervovych bunék nebo mezenchymalnich kmenovych bunék (Bourin et al. 2013;
Kershaw and Flier 2004; Grant, Youm, and Anthony 2013, Zuk et al. 2002, Bourlier et al.
2008). Preadipocyty jsou schopné generovat nejen nové adipocyty, ale i generace bunck dal-
Sich typi v okoli, jako jsou myoblasty, chondroblasty a osteoblasty (Fonseca-Alaniz et al.

2007).

Tukova tkan produkuje fadu bioaktivnich peptidl tzv. adipokini (adipocytokint). Tyto medi-
atory primarné ovliviiuji metabolické d¢je, ale ovliviiuji 1 zdnét a s nim spojené patofyziolo-
gické zmény, které vedou k rozvoji kardiovaskularnich chorob (Bozaoglu et al. 2009). Adipo-
kiny jsou peptidy, které jsou schopné signalizovat funkéni stav tukovych tkani ve vztahu
k mozku, slinivce, jatrim, imunitnimu systému a svali (Fasshauer and Blu 2015). Mezi adi-
pokiny se fadi adiponektin, leptin, visfatin, omentin, cathepsiny, apelin a fada dalSich (Tabul-

ka 1) (Fasshauer and Blu 2015).

N¢ékdy jsou mezi adipokiny fazeny 1 cytokiny, malé proteinové molekuly uplatiiujici se hlavné
jich dysregulace vede k systémovému zéanétu, ktery iniciuje rozvoj metabolickych a kardio-
vaskularnich chorob. Kromé adipocytti jsou tyto latky produkovany i imunitnimi buiikami
v tukové tkani, zejména makrofagy (Y-j Gao et al. 2007). Zanét v tukové tkani, ktery je spo-
jen s infiltraci makrofagii, souvisi s inzulinovou rezistenci a diabetem II. typu. Cytokiny pro-
dukované makrofagy v AT mohou zvysit glukézovou intoleranci v celém téle (Aouadi et al.
2013). Dysfunkce AT vede k rozvoji aterosklerézy a inzulinové rezistenci pii chronickém

systémovém zanctu a akumulaci makrofagi (Y-j Gao et al. 2007; Aouadi et al. 2013). Aku-



mulace makrofagii v AT je pfimo umeérnd adipozité jedince, a to jak v pfipadé mysi, tak i lidi
(Weisberg et al. 2003). Dusledek prozanétlivého mikroprostiedi v AT vede k diferenciaci
infiltrovanych bunék k prozéanétlivému fenotypu, které produkuji dalsi cytokiny a adipokiny.
Krom¢ téchto jevli dochazi také ke komunikaci mezi zanétlivymi buiitkami a adipocyty, které

mayji rozhodujici roli pro regulaci tukové tkané (Gao et al., 2007).

vvvvv

fadit naptiklad adiponektin (Singh et al. 2016) a IL-10 (Karadimou et al. 2018), a to zejména
u metabolicky zdravych jedinci. Jsou i latky, které produkuji v prozanétlivém a proaterogen-
nim sméru, takova funkce je popsdna v ptipad€ IL-6, TNFa a dalSich (Tabulka 1). Adipokiny
jsou schopné pusobit parakrinné a endokrinné. Mohou tak v téle regulovat piijem energie,
energetickou rovnovahu, krevni tlak, metabolismus lipidd, citlivost na inzulin a homeostazu
celého organismu. U obezity a diabetu prispivaji sekre¢né aktivni buiikky AT ke zvySené pro-

dukci prozanétlivych latek (Tabulka 1).

Tabulka 1: Souhrn funkci nékterych adipokiny

Leptin e monitoruje zasoby energie, udrzuje energetickou homeostazu '
e vyvoj angiogeneze '

e produkuje &ervené krvinky '

e indukuje proliferaci a migraci VSMC '

e zvySuje kumulaci krevnich desticek '

e jeho hladina je zvysena pii obezité '

Adiponectin e proti-aterosklerotické ucinky: inhibice exprese adheznich mo-
lekul a proliferace VSMC, indukce tvorby IL-10 '
e proti-diabetické ucinky: zvySuje citlivost na inzulin, sniZuje

produkei glukozy v jatrech, zvysuje oxidaci mastnych kyselin !

Visfatin e podporuje proliferaci srde¢nich fibroblasti >

e podpora vaskularniho endotelialniho ristového faktoru >

IL-6 e pro-aterosklerotické uginky: zvyseni vaskularniho zan&tu '
e pro-diabetické ucinky: snizuje signalizaci inzulinu, produkce

CRP (c — reaktivni protein) v jatrech '

TNFa e pro-aterosklerotické ucinky: zvySeni vaskuldrniho zanétu — ak-

tivace (transkripéni faktor B) |




e pro-diabetické ucinky: snizeni citlivosti na inzulin a jeho signa-
lizace '

e jeho produkce je zvySena pti abdominalni obezité '

CRP e pro-aterosklerotické ucinky: zvySeni vaskularniho zanétu — ak-
tivace '

e souvisi s metabolickym syndromem '

e pro-diabetické: indukuje vyvoj diabetu '

e jeho produkee je zvysena pfi abdominalni obezits '

PAI -1 e zvyseni aterotrombotického rizika a zvyseni tvorby trombozy '

(1 Ibrahim 2009; 2 Lee, Wu, and Fried 2013)

V pribéhu devadesatych let byl identifikovan adipokin leptin jako latka, ktera reguluje ener-
getickou rovnovahu a je také zapojena do neuroendokrinnich a imunitnich reakei (Ahima and
Flier 2000). Tento objev byl prvnim impulzem k intenzivnimu vyzkumu AT, prokazal aktiv-
n¢jsi roli adipocytil v energetické regulaci (Pinkney and Coppack 1998). Leptin udrzuje bun-
ky v energetické homeostaze, kterd mize byt narusena pifi obezité, kdy dochézi ke zvyseni
hladiny leptinu a naruSeni jeho signalizace (Singh et al. 2016). Produkce leptinu pozitivné
koreluje s mnozstvim AT v téle (Singh, Peterson, and Sert-Kuniyoshi 2013). U obéznich mys$i
s nedostatkem leptinu dochazi k akumulaci makrofagh v AT (Weisberg et al. 2003). Mimo
leptin AT vylucuje 1 velké mnozstvi dalSich signalnich molekul, jako naptiklad: TNFa, IL-6 a
slozky alternativni cesty komplementu (Chen, Pan, and Pfeifer 2017; Hildebrand, Stiimer, and
Pfeifer 2018). Leptin je moZné intenzivné studovat pfedev§im na zvitecich subjektech, u lid-

skych bohuzel rozsahly vyzkum neni mozny.



Bunky tukové tkané
Cytokiny a proteiny s SEAENCICRos -
nimi spolupracujici iy
TNFo Leptin
L6 Adiponektin
R Visfatin
: 7 Vaspin
Resistin * Adi
;ipncyty FGF21
Prekurzorové burky 3 BMPs
* Buriky endotelu Nesfatin -1
Proteiny fibrinolytického B Mvakrogég\( Katepsin
systému * Pé&nové buriky
/ * Neutrofily
PA[-} ’ « Lymfocyty
Tkariovy faktor « Fibroblasty
/ «Jiné
Komplement a
proteiny spojené s jeho tvorbou )
Adilsin Proteiny RAS
Komplementovy faktor B Angiotenzin

Transport lipidQ
Apolipoprotein E
Cholesterol-esterova transferaza
Lipoproteinova lipaza

Obrazek 1: Faktory uvolnéné nebo vylucované tukovou tkani, upraveno dle (Fasshauer and

Blu 2015)

2.1. Druhy tukové tkané
Jednotlivé typy AT se lisi svymi profily sekretovanych adipokinti, coz je dano i rozdilnym

zastoupenim jednotlivych bunéénych typt, jejich komunikaci, diferenciaci a polarizaci bunék

pfitomnych v AT.
Tukova tkan lze rozdélit z hlediska

= Morfologického na (a) bilou tukovou tkan (WAT), (b) hnédou tukovou tkan (BAT) a
(c) ptechodnou bézovou tukovou tkan
=> Lokalizaci (a) subkutanni (SCAT), (b) visceralni (VAT) a (c) perivaskularni (PVAT)

tukovou tkan.



2.1.1. Bila tukova tkan (WAT)
Bila tukova tkan (WAT) prevladajici typ AT. Zaroven se jedna o hlavni zasobarnu energie,
nejvetsi zasoby jsou v podkozi (Hildebrand, Stiimer, and Pfeifer 2018). Metabolickou ulohou
WAT je skladovani a uvoliiovani energie ve form¢ mastnych kyselin. Také se uplatituje v
regulaci gluk6ézové homeostazy (Trayhurn and BeaATie 2001; Tran and Kahn 2010). Pravé
ve WAT se vice koncentruji imunokompetentni buiiky a v piipadé patofyziologickych zmén
se tato AT stava zdrojem systémového zanétu (Cousinet al., 2005). Dilezité je zapojeni WAT
do reakci pfi zanétu. Jedna se prfedevsim o zvySeni hladiny jednotlivych cytokinti a reaktanti
akutni faze zanétu, jako je IL-6, PAI-1 a haptoglobin (Trayhurn and Wood 2004). Nepiimou
ulohu ma pfi produkci CRP (C — reaktivni protein) v jatrech, ktery je stimulovan IL-6 uvolio-
vanym z adipocytll (Trayhurn and Wood 2004). Distribuce makrofagu ve WAT se 1i$i mezi
obéznimi a Stihlymi subjekty (Cancello et al. 2005). U mysi dochéazi k zasadnimu nérdstu in-
filtrace makrofagl do tukové tkané v dasledku obezity (Cinti et al. 2005). Odhaduje se, Ze
makrofagy mohou tvofit az 50% poctu vSech bunék v AT u obéznich mysi, u obéznich lidi
makrofagy mohou tvorit az 40% bunék AT (Weisberg et al. 2003). Prozanétlivé cytokiny,
které produkuje WAT, pfispivaji pfi obezité ke zhorSeni aterosklerdzy (Henrichot et al. 2005).
WAT je tedy zasadni sekre¢ni a endokrinni orgéan, jehoZ funkce ptesahuji pouhé skladovani

tukl (Trayhurn and Beattie 2001).

2.1.2. Hnéda tukova tkan (BAT)
Hnéda tukova tkan (BAT) je jedine¢ny organ, ktery se vyvinul pfedev§im u drobnych savci,

obsahuje velké mnoZzstvi mitochondrii (Virtanen et al. 2015). Ve fyziologickych déjich ma
vyznamnou metabolickou aktivitu, ma vyznam zejména pro produkci tepla, kterd se uvoliuje
pii netfesové termogenezi (Cannon and Negergaard 2004). Adipocyty v BAT obsahuji ve
svych mitochondriich protein UCP-1 (rozptahovaci protein mitochondrii-1), ktery funguje
jako protonovy kanal. U novorozencti a hibernujicich savci se vyskytuje ve velkém mnoZzstvi
a koncentruje se typicky v oblasti mezi lopatkami (Hildebrand, Stiimer, and Pfeifer 2018).
Vznika béhem embryonalniho vyvoje a predpoklada se, ze obsahuje jednotnou populaci adi-
pocytii (Harms and Seale 2013). VétSina BAT pochézi z prekurzorovych bunék embryonalni-
ho mezodermu, které také vytvareji buniky kosterniho svalstva a n€které populace bilych adi-
pocytil (Seale et al. 2008). BAT u dospélych jedincii nevykazuje rozdily v rozlozeni mezi
pohlavim, ale i1 aktivita a hmotnost je vyssi u zen, nez u muzii (Cypess et al. 2009). Zaroven

se zjistilo, ze nejvyssi detekované mnozstvi BAT bylo nalezeno u mladSich dospélych



(Cypess et al. 2009). Ukazalo se, ze aktivita BAT je zvySena pokud subjekt trpi nadvéhou
nebo obezitou a zarovei je vystaven chladovym podminkdm v dlouhodobém rozsahu. Nicmé-
n¢ na druhou stranu morbidni obezita zamezuje aktivit¢ BAT (Lichtenbelt et al. 2009; Vijgen
et al. 2011). BAT exprimuje velké mnozstvi proteinu UCP-1. Dle (Virtanen et al. 2015) Prave
protein UCP-1 je ziejme vylucné specifickym pro hnédou lidskou tukovou tkan. Pokud je
protein UCP-1 aktivovéan stimulaci B3 receptory, dochazi k odptazeni respira¢niho fetézce a
od produkce ATP, teplo se tak vytvaii ze spalovani substratii a je distribuovano obéhem do
celého téla (Harms and Seale 2013). Je také zodpovédna za vysoké spalovani energie a pro-

dukce tepla béhem vystavovani chladu (Hildebrand, Stiimer, and Pfeifer 2018).

2.1.3. BéZova tukova tkan

Bézova AT tvoii pfechod mezi WAT a BAT. Je pfevazné rozptylend ve WAT. MiiZze zménit
fenotyp na vice, ¢i méné podobny BAT a v tkani tak dochéazi k hnédnuti. Béhem této doby
adipocyty zvysuji poCet mitochondrii a expresi UCP-1 (Hildebrand, Stiimer, and Pfeifer
2018). Bézové adipocyty mohou tedy vyvaiet teplo a zaroven ukladat tuky v pfipadé jejich
nadbytku (Alexopoulos, Katritsis, and Raggi 2014). V piipad€ opctovné adaptace na teplo se
bézové adipocyty vraceji zpét k fenotypu bilé tukové tkané (Hildebrand, Stiimer, and Pfeifer
2018). Tento typ tukové tkan¢ se nachazi predevsim pod kizi — tedy je soucasti subkutanni

AT, kde poskytuje izolaci a ochranu pted chladem, ale lze ji nalézt i okolo vnitinich organt,

kde funguje jako ochranny polstar a je soucasti viscerdlni AT (Alexopoulos, Katritsis, and

Raggi 2014).

bila tukova tkan (WAT) hnéda tukova tkan (BAT)
Obsah lipidi vysoky, jednolité vysoky,
kapénky ' mnoho riznorodych

kapi&ek lipidi '+*

Obsah mitochondrii | nizky ' velmi vysoky '




Odpovéd’ na UCP-1 | velmi nizka ' vysoka '*?
Vaskularizace pfim&Fena, meéni se pii obezité | | vysoce perfazni '
Funkce skladovani lipidd, endokrinni termogenni
funkce '
Lokace subkutanni nebo biisni ' predeviim v okoli lopatek '

'(Hildebrand, Stiimer, and Pfeifer 2018), *(Cannon and Negergaard 2004), *(Virtanen et al.
2015), obr: (Hildebrand, Stiimer, and Pfeifer 2018; Su et al. 2018)

Pouzité zkratky: UCP-1: rozptahovaci protein mitochondrii- 1

2.2.1. Visceralni tukova tkan (VAT)
Visceralni tukova tkan obklopuje vnitini organy v duting bfi$ni. V porovnani se subkutanni je
vice inervovand, bunécné a vaskularizovana (Ibrahim 2009). Obsahuje vEtsi pocet imunitnich
buné¢k, zaroven vykazuje silngjsi prozanétlivy charakter nez subkutanni AT (Pou et al. 2007).
VAT obsahuje metabolicky aktivni adipocyty, které jsou citlivéjsi na signal k odbourdvani
tuku (lipolyzu) nez subkutanni tkan (Ibrahim 2009) a vyznacuji se vyssi kapacitou produkce
volnych mastnych kyselin. Anatomicky je VAT pfitomna v omentu a mezenteriu, odkud je
krev odvéadéna piimo do jater ptes portalni obéh (Ibrahim 2009) a to véetné hormont, které
jsou z VAT uvolnény (Kershaw and Flier 2004). ZvySené mnozZstvi visceralni tukové tkan¢ je
spojené se zvySenym rizikem zdravotnich komplikaci v€etné metabolického syndromu a po-
ruchami spojenymi s rizikovymi faktory kardiovaskularniho onemocnéni (Kershaw and Flier
2004; Pouliot et al. 1994). Zvysené riziko aterosklerdézy je dano mimo jiné metabolickymi
zménami, jako jsou poruchy metabolismu lipoproteini a inzulino-glukézové homeostazy

(Pouliot et al. 1994).

2.2.2. Subkutanni tukova tkan (SCAT)
Subkutanni tukova tkan (podkozni) se uklada prevazné v oblasti hyzdi, stehen a ptedni abdo-

mindlni stény. Predstavuje asi 80% tukovych zasob u €loveka (Ibrahim 2009). Je organizova-
na do obdobné lobularnich struktur, jako mezenterickd AT (Ahima and Flier 2000). Ve srov-
nani s VAT je slozena z menSich adipocytt (Ibrahim 2009). Obsahuje vice volnych mastnych
kyselin a triglyceridd, neZ VAT (Ibrahim 2009). Od VAT se liSi nejen v anatomii, ale také

v sekreci leptinu, kterého uvolituje dvakrat vice nezZ VAT (Porter and Massaro 2009).



2.2.3. Perivaskularni tukova tkan (PVAT)
Perivaskularni tukova tkan (PVAT) obklopuje krevni cévy. Diive byla povazovana za pasivni

soucast cévni stény, nicméné se ukdzalo, ze hraje zdsadni roli v rozvoji kardiovaskularnich
chorob. Od ostatnich typti AT se lisi ve vyvoji adipocytli, morfologii a diferenciaci. Jsou to
piredevSim zanétlivé zmény v molekulové a bunécné odpovédi PVAT, indukci zanétu
v VSMC (bunky hladkych svala stény cév) a ve fibroblastech v adventicii (Nosalski and
Guzik 2017). Oproti VAT a SCAT vykazuje PVAT v obklopujici lidské koronarni tepny nizsi
diferenciaci adipocyti (Chatterjee, Stoll, Denning, Harrelson, Blomkalns, et al. 2009). PVAT
obklopuje vétSinu cév a to nejen velké tepny a Zily, ale i rezistencni cévy a mikrocévy koster-
nich svali (Fernandez-Alfonso et al. 2018). Vyjimku tvoii mozkové cévy u vsech savcu a
koronalni tepny u potkanti (Brown et al. 2014; Szasz and Webb 2012). U velkych cév je
PVAT separovéana od vaskularni stény anatomickou bariérou, které je bohatd na bunky vasku-
larni hladké svaloviny, fibroblasty, kolagen, elastin, autonomni nervova vlédkna a vasa vaso-
rum (Chatterjee, Stoll, Denning, Harrelson, Andra, et al. 2009). Naproti tomu u malych cév
anatomicka bariéra neni a latky, jako jsou adipokiny a cytokiny, které PVAT uvoliuje, maji

snadny pfistup do stény krevnich cév (Horimatsu, Kim, and Weintraub 2017).

PVAT je u lidskych cév inervovana sympatickymi nervovym systémem viz Obr. 2
(Fernandez-Alfonso et al. 2018), jehoz zakonceni lezi v t€sné blizkosti adipocytl. Sympatické
nervove spojeni s PVAT stimuluje uvoliiovani vasodilatacnich latek z PVAT a to prostfednic-

tvim aktivace adipocytl (Saxton, Watkins, and Heagerty 2015).

PVAT kromé mastnych kyselin uvolnénych lipolyzou vylucuje také bioaktivni proteiny, adi-
pokiny. Adipokiny pochazejici z PVAT mohou diky své poloze produkovat fadu vasoaktiv-
nich latek a hraji tak diileZitou roli pfi regulaci vaskuldrnich funkeci, at’ uz fyziologickych nebo
patologickych (Y. J. Gao et al. 2006; Almabrouk et al. 2017). Mezi vasoaktivni latky patii ty,
které samotnou sténu néjak ovliviluji. PfedevSim jejim konstrikci ¢i relaxaci a PVAT ma
schopnost tyto reakce urCitym zpiisobem regulovat. Adipokiny exprimované PVAT jsou
schopné ovlivnit pfimo sousedici arteridlni sténu diftzi nebo vasa vasorum (Spradley, Ho,
and Pollock 2016; Maenhaut and Voorde 2011). Mezi vasoaktivni peptidy patii napt. angio-
tensin, mezi vasoaktivni aminy neurotrasmiter serotonin. Ten je syntetizovan a uvolfiovan
zirnymi bunikami, bazofily ¢i krevnimi destickami (Tedgui 2006). Dysfunkce PVAT vy-
znamné piispiva k rozvoji hypertenze a kardiovaskuldrnich chorob (Fernandez-Alfonso et al.

2018). Je charakteristicka pfedevsim dysregulaci produkce bioaktivnich latek ve prospéch
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oxida¢nim stresem a zvySenou produkci parakrinné ptisobicich latek (Nosalski and Guzik
2017). Predevsim se jedna o zvySenou expresi resistinu, leptinu, IL-6 a TNFa a nékterych
chemokini (MCP-1, IL-8) (Nosalski and Guzik 2017). Tyto faktory ovliviiuji infiltraci zanét-
livych bunék, jako jsou T bunky, makrofagy, dendritické buniky, B bunky a NK bunky
(Nosalski and Guzik 2017). Uvolnéné cytokiny a chemokiny pfispivaji k infiltraci leukocytl a
tvorb¢ aterosklerotickych plaki a to pisobenim chemokinovych receptorti nebo zménou rov-
novahy mezi proliferaci bunék a jeji apoptézou (Henrichot et al. 2005; Weber, Schober, and
Zernecke 2004). Pti transplantacei hrudni periaortalni PVAT se zvysuje infiltraci makrofagi
do plaku, neovaskularizace intimy a vasa vasorum a zarovei exprese MMP-2 (matrix metalo-
protedza 2). V aterosklerotickém plaku se tak snizi pocet bunék hladké svaloviny a kolagenu

(Lucarelli et al. 2018)

Kolagen Elastin Makrofagy

T buriky

Preadipocyty

Adipocyty

L

~

r 3

Inervace
sympatikem

€

Kapilary

/ii:-__,..__ Fibroblast
~ (adventitie)

e

Obrazek 2: Schéma histologického a strukturniho bunééného slozeni PVAT. Adipocyty (Zlutd) tvofi objemove
hlavni slozku PVAT, obsahuje také fibroblasty (Sedd), imunitni butiky — makrofagy (modra), T buriky (Cerna).
Extracelularni matrix je tvofena kolagenem a elastickymi vlakny (zelena), PVAT je inervovan sympatickym

nervového systému (Cervend) (Fernandez-Alfonso et al. 2018).
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3. Typy PVAT

Perivaskularni tukovou tkan mizeme od sebe odlisit podle jejiho vyskytu a umisténi viz Obr.
3 (Fernandez-Alfonso et al. 2018; Brown et al. 2014). Jednotlivé oblasti se lisi jak riznym
zastoupenim hnédé a bilé AT, jak dokumentuje Obr. 3, ale také se li§i svym vlivem na obklo-

povanou arterii a jeji regulaéni mechanismy.

Karotidy L PVAT a. carotis

Koronarni artérie
Hrudni

aorta
-Hrudni PVAT

a. mesenterica

Mesentericka PVAT -
- B¥igni PVAT

. - Femoralni PVAT
a. femoralis

Obrazek 3: Rozlozeni perivaskularni tukové tkané u hlodavet (Brown et al. 2014).

3.1. Periaortalni tukova tkan (PAT)
Periaortalni AT obklopuje aortu a uplatiiuje se v regulaci kontraktility. Anti-kontraktilni G¢i-
nek je zprostiedkovany sekreci n€kolika PVRF (perivascular relaxing factor), jako je adipo-
nektin a angiotensin-1 (Y- Gao et al. 2007; Gil-Ortega et al. 2015). Tuto cast PVAT Ize jesté
rozdélit na c¢ast obklopujici hrudni aortu (tPAT) a Cast obklopujici bfisni aortu (aPAT). U
potkanich modeld vykazuje hrudni periaortalni AT vice hnédych adipocytii, naproti tomu u

lidskych subjektt se jedna predevsim o bilou tukovou tkan.
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3.1.1. Hrudni periaortalni tukova tkan (tPAT)
Jedna se o tukovou tkan, kterd obklopuje hrudni aortu (Schlett et al. 2009). Obsahuje u hlo-

davct velké mnozstvi malych hnédych adipocytti bohatych na mitochondrie (Police et al.
2009; Padilla et al. 2013). Zatimco hrudni aorta je obklopena tkanové podobnou BAT, biisni
aorta je obklopena smeési bilych a hnédych adipocytti u hlodavcei (Brown et al. 2014). Mezi
jeji hlavni funkce patii vaskularizace a také by mohla zabranovat rozvoji aterosklerdzy a to
predevsim pfi otuzovani jedince (Fitzgibbons et al. 2011; Chang et al. 2012). Zda se, ze tPA-
AT uvolnuje antikontraktilni faktor, ktery vyrazn€ snizuje kontraktilni odpovédi na serotonin
a angiotensin II (Malinowski et al. 2007). Ukazuje se, Ze termogenni kapacita hrudniho tuku
by mohla byt uzite¢na pii regulaci energetickych vydaji. Byla tak zkouméana jeji potencional-
ni uloha pfi 1é€bé onemocnéni jako je obezita ¢i cukrovka (Hildebrand, Stiimer, and Pfeifer
2018). U PVAT z hrudi u obéznich mysi byla vyssi exprese UCP-1 mRNA, oproti bfi$ni peri-

aortalni tukové tkani (Thanassoulis et al. 2012).

3.1.2. Bfi$ni periaortalni tukova tkan (aPAT)
Je tvofena prevazné bilymi adipocyty, ale u lidi se vyskytuji i adipocyty hnédé. Exprimuje

prozanétlivé geny, jako jsou TNFa, IL-6 a IL-18 (Padilla et al. 2013). Podili se na regulaci
vaskularnich funkci sekreci velkého mnozstvi vasoaktivnich faktort (Verhagen and Visseren
2011). BiiSni PAAT vykazuje vice prozanétlivy charakter ve srovndni s hrudni PAAT, ktera

je zavisla na starnuti (Padilla et al. 2013).

3.2. Mesentericka PVAT (mPVAT)
Je tvofena piedevs§im velkymi bilymi adipocyty, které jsou u potkanli kmene WKR asi Ctyfi-

krat vétsi, nez adipocyty periaortické (Bolbrinker et al. 2008). Mensenterické cévni 1tZko je
obklopeno vysokym, ale proménlivym mnozstvim bilych adipocytt. Jejich zmény v mnozstvi
mohou vést ke zménam v regulaci mesenterickych arterii a systémového arteridlniho krevniho
tlaku (Castro et al. 2006). U hlodavcii 1 lidi je mesenterickd tepna obklopena WAT

(klasifikovana jako visceralni WAT). Pfi analyze bun¢k mesenterické AT, ktera sousedila se
sttevem od pacienta s Crohnovou nemoci (chronicky zanét stfeva), ukazaly vysledky na velké
mnozstvi zdnétlivych bunék a zvySenou expresi prozanétlivého IL-6 v hypertrofické mPVAT

(Yamamoto et al. 2005).
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3.3. Perikoronalni tukova tkan (PCAT)
Perikorondlni tukovéa tkan (PCAT) ptiléha k srdci, na vnéj$Sim povrchu perikardu (Mazurek
and Opolski 2015). Vykazuje protektivni vlastnosti jako je ochrana koronarnich tepen proti
torznim vlnam a ochrana srdce proti hypotermii (Sacks and Fain 2007). Mezi jeji piedni fy-
ziologické funkce patfi fizeni vaskularnich funkci, regulacni funkce pfi vzniku aterosklerozy a
pravdépodobné i ochrana proti podchlazeni (Fernandez-Alfonso et al. 2018). PCAT uvoliiuje
do sousednich arteriol fadu zanétlivych cytokinti, které mohu ptsobit vasokrinné (Mazurek
and Opolski 2015). U pacientl s infarktem myokardu bylo zjisténo, Zze PCAT je dvakrat ob-

jemné;jsi, nez u zdravych pacientii (Mazurek and Opolski 2015).

3.4. Epikardialni tukova tkan (EAT)
Tento typ tukové tkdné€ pokryva 80% povrchu srdce a tvoti 1/5 jeho celkové hmotnosti (Police

et al. 2009). Je rozlozena podél koronarnich tepen, zejména pies pravou komoru srdce, roz-
klada se mezi perikardem a myokardem (Rabkin 2007; Mazurek and Opolski 2015). Nachazi
se pod visceralni vrstvou serdzniho perikardu a vyskytuje se pfedevsim v atrioventrikularnich
a intraventrikularnich ryhach (Rabkin 2007). V dusledku své specifické polohy jsou adipoki-
ny transportovany parakrinné ptimo do myokardu (Iacobellis 2014). EAT m4 jedine¢né funk-
ce, mezi které patii biochemicka regulace a homeostaza koronarni a srde¢ni arterie (Rabkin
2007). Mize ovlivitovat korondlni aterogenezi a funkci myokardu, protoze zde neni zadna
vrstva, kterd by branila difuzi adipokint a volnych mastnych kyselin (Sacks and Fain 2007;
Spradley, Ho, and Pollock 2016). V in vitro studii bylo zjisténo, Ze produkty adipocytt EAT
stimuluji proliferaci VSMC (Zdychova et al. 2014), coz miize vyznamné piispét k rozvoji
aterosklerdzy. ZvySena akumulace EAT je spojena piimo s ateroskler6zou (Spradley, Ho, and

véku (Rabkin 2007).
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4. Patologie PVAT

Pfi nespravném fungovani PVAT muze dojit k rozvoji prozanétlivého charakteru AT, oxida-
tivnimu stresu, dochézi ke snizeni produkce vasoprotektivnich latek, jako jsou adipokiny re-
sistin, leptin a visfatin, ale zaroven dochazi i1 ke zvyseni produkce prozanétlivych latek — jsou
to leptin, cytokiny IL-6, TNFa a MCP-1 (Nosalski and Guzik 2017). Dysfunkce nebo nadby-

tek PVAT mohou pfimo zpisobovat zanét arterialni sténé (Verhagen and Visseren 2011).

Tuk, ktery se nachazi kolem tepen, ma totiz dalezitou roli pfi regulaci vaskularniho tonu
(Tacobellis, Gao, and Sharma 2008) a mtize se podilet na lokalni stimulaci tvorby aterosklero-

tickych plaka (Verhagen and Visseren 2011).

K poskozeni endotelu dochazi také nadmérnou produkei volnych radikald, které se podileji na
vzniku aterosklerdzy vlivem usazovani LDL (nizkodenzitni lipoprotein) a VLDL (velmi niz-
kodenzitni lipoprotein). Zaroven se podileji na vzniku pénovych bun¢k z monocytl v cévni
sténé (Guzik and Cosentino 2018). Na zménach v endotelu reaguji adipocyty v PVAT a zanét-
livé bunky, ty pfispivaji k vaskuldrni dysfunkci, k metabolické dysregulaci, a to v¢etné inzuli-
nove rezistence (Guzik and Cosentino 2018). Zanét v PVAT je akcelerovan chemokiny, mezi
které fadime MCP-1 (monocytalni chemoatraktatni protein -1), RANTES (regulator na akti-
vované normalni T bunice vyluCovano a sekretovano) nebo IL-10, ktery se podili na migraci

monocytl ¢i makrofag do AT (Guzik and Cosentino 2018).

Tukova tkan u obéznich jedincti vykazuje zvySenou expresi gentl spojenych s expresi pro-
zangtlivych cytokinil, zvySenou expresi inducibilni syntdzy oxidu dusnatého (iNOS) a pro-
dukce volnych kyslikovych radikali (ROS) ¢i meziprodukty dusiku (Lumeng, Bodzin, and

Mrve

padu obezity na jedince (Lumeng, Bodzin, and Saltiel 2007).

Odstranéni periadventidlniho tuku zvySilo tvorbu neointimy po experimentdlnim poranéni
endotelu, coZz znamend, Ze PVAT muzZe ochréanit cévy pted tvorbou neointimy a pted vznikem

1ézi. A tim ovlivni patogenezi cévnich onemocnéni (Takaoka et al. 2009).

Koufeni béhem téhotenstvi a kojeni zvySuje mnozstvi télniho tuku u potomk a to véetné
PVAT. Dochézi také ke sniZzeni u¢innosti relaxacnich faktorti, mezi které fadime adiponektin
a angiotensin-1, uvolilované¢ho z PVAT, narusenim cévni relaxace vlivem nikotinu na plod a

dochazi k hypertenzi (Yu-jing Gao et al. 2005)
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5. Komunikace PVAT s cévni sténou

Komunikace PVAT s cévni sténou muze byt naruSena pii nemocich jako je aterosklerdza a
hypertenze (Rajsheker et al. 2010). Komunikace mezi PVAT a buitkami cévni stény se vysky-
tuje na vice urovnich (Rajsheker et al. 2010). To, ze PVAT nema zadnou vétsi bariéru, kterd
by ji oddélovala od cévni stény, ukazuje, ze latky vylucované adipocyty mohou snadno ziskat

pristup do stény cév (Rajsheker et al. 2010; Chatterjee et al. 2013).

Stejné jako ostatni depotni tukové tkané, vylucuje PVAT biologicky tc¢inné latky, které piiso-
bi jak endokrinni, tak parakrinni cestou (Brown et al. 2014). Mezi PVAT a krevni st€énou mu-
7e zfejmé& probihat vymeéna zanétlivych bunék nebo preadipocytl a nizko molekuldrnich latek,
coz muze dale vést k akceleraci zdnétu nebo naruSeni mechanismu pro opravu cév. Migraci
bun¢k mezi cévni sténou a AT mohou ovlivnit mediatory jako chemokiny MCP-1 a IL-6, ale i

jiné naptiklad visfatin nebo leptin (Rajsheker et al. 2010).

Perivaskularni adipocyty, které¢ obklopuji rizné cévy, jsou biologicky a funkéné odlisné. N¢é-
které funkce PVAT mohou pfispivat k vaskularni homeostazi, primarni roli stale zistava pato-

logicka role v kardiovaskuldrnich chorobéach (Rajsheker et al. 2010).

Adipokiny exprimované v PVAT a zanétlivé cytokiny ovliviiuji buiiky endotelu (EC), VSMC
1 dalSich bun€k cévni stény, studie vaskuldrnich poskozeni vedly k nové teorii signalizace, a
to k pojeti zvenci dovnitt (Inside to Outside) viz. Obr. 4. Tento koncept odkazuje na bioaktiv-
ni slou€eniny uvolnéné z cévni stény nebo srdce pii oxidativnim stresu — ty pak jsou schopné
oxida¢ni stres ¢i dysfunkce muliZze ovlivnit metabolismus okolni AT (Guzik and Cosentino

2018).
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Obrazek 4: Interakce mezi PVAT a vaskularni sténou komponenty- Interakce ,,zvenci dovniti“ a ,,z uvnitf
ven®, pouzité zkratky: IFNy (interferon y), IgG (imunoglobulin G), IL (interleukin), ICAM-1 (intercelularni
adhezivni molekula -1, PPAR-y (peroxisom proliferacné aktivovany receptor gama), TNF (tumor nekrotizujici

faktor) (Guzik and Cosentino 2018)

6. Zmény spojené s PVAT

Vyzkumy poslednich let naznacuji, Ze PVAT reaguje na mechanické vnitini poranéni cév a
reguluje tvorbu neointimy (nova vnitini vrstva cévni stény) prostfednictvim faktorti, které
mimo jiné podporuji rist bun¢k hladkého svalstva a neovaskularizaci (Horimatsu, Kim, and
Weintraub 2017). PVAT muze regulovat fadu cest, které jsou spojené s patogenezi tvorby
neointimy. Dosud dostupnéd data ukazuji, ze fenotypové zmény PVAT se objevuji brzy po
vaskuldrnim poskozeni (Horimatsu, Kim, and Weintraub 2017). Ty stimuluji zanét (IL-6,
TNFa), proliferaci VSMC a neovaskularizaci. Neointima se tvofi azZ po mechanickém posko-
zeni arteridlniho endotelu, které je doprovazeno lokalnim narGstem makrofagt a jinych zanét-
livych bunék, produkci chemokini, které zptisobi migraci VSMC a adventialnich fibroblastii
do poskozené intimalni vrstvy a zahdji neovaskularizaci (Horimatsu, Kim, and Weintraub
2017). Prestoze PVAT muzZe podporovat zanét pii aterosklerdze prostfednictvim akumulace
makrofagi, ncékteré dikazy ukazuji, Ze PVAT ma také dalSi proaterogenni vlastnosti, které
mohou souviset s jeji schopnosti indukovat termogenezi a metabolizovat mastné kyseliny.
Studie na knock-out mySich ukdzaly, Ze aortalni PVAT, kterd postrddd AMKal (aktivovana

protein kinaza a 1) ztraci obrany efekt, je to pravdépodobné zplisobeno redukci exprese adi-
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ponektinu. V této studii byly u knock-out zvitat také pozorovany morfologické zmény PVAT

ve slozeni BAT a WAT (Almabrouk et al. 2017).

7. Onemocnéni spojené s PVAT
Miize se jednat o zmény morfologické, strukturdlni 1 funkcni, které byly pozorovany u one-

mocnéni vaskularniho systému spojené s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Patii sem
predevsim aterosklerdza, hypertenze, aneurysma biisni aorty (AAA) a diabetickd vaskulopatie

(Nosalski and Guzik 2017).

7.1.Ateroskleroza
Ateroskler6za je chronické zanétlivé onemocnéni cév, které je doprovazeno imunologickou

reakci. Zahrnuje tvorbu 1€zi, které lze charakterizovat nariistem plaki, jez jsou slozeny z lipi-
di, nekrotickych bunck, hladké svaloviny postizené zanétem, bunék endotelu, pénovych bu-
n¢k. V neposledni fad€ je doprovazen chronickym zanétem (Hansson and Libby 2006). Je
jednou z hlavnich pfi¢in vzniku infarktu myokardu a cévni mozkové piihody (Karadimou et
al. 2018). I ptesto se piredpoklada, ze ateroskleroza je ptfedevSim intraluminalni a subendoteli-
alni proces zprostfedkovany pievazné nadmérnym ukladanim lipidovych castic, . Mulze
PVAT pitimo pfispivat k tomuto onemocnéni prostfednictvim uvoliovani prozanétlivych
cytokintl, ¢imz lokaln¢ zvySuje aterogenezi v postizenych cévach (Bays 2011). Existuji regu-
la¢ni mechanismy, které fidi imunitni odpovéd’ pii aterogenezi (Clement et al. 2014). Jednim
z téchto regulacnich mechanismi je netrin -1, ktery je zodpovédny za nartist bun¢k hladkého
svalstva (Gils et al. 2012). Tento protein je dale schopen inhibovat MCP-1 a tak pferusit mi-
graci makrofagli z kostni diené a zastavit vyvoj bunécné linie (Taylor et al. 2016). Zaroven se
béhem vyvoje plakit miize narusit vnitini elasticka lamina a usnadnit tak migraci bun€k hlad-
kého svalstva do intimy (Gils et al. 2012). Ukazuje se, ze brzké projevy ateroskler6zy se pro-
rolémii v téhotenstvi (Yu-jing Gao et al. 2005). Mezi nejvyraznéjsi rizikové faktory rozvoje
aterosklerdzy patfi krevni tlak, hladina sérového cholesterolu a obezita (Napoli et al. 1997).
V disledku proudéni krve v krevnim obchu se aterosklerotické plaky primdrné objevuji
v oblastech turbulentniho proudéni, kde dochdzi k naméhani vystelky cév (endotelu). Tyto
1éze jsou tvorené VSMC, nektrotickymi zbytky bohatymi na lipidy a extraceluldrni matrix,

vvvvvv

mohou byt velké az tak, ze dojde k zablokovani priitoku krve. Nejzavaznéjsi je vznik trombu
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nebo krevni sraZeniny, které mohou vést k infarktu tj. pferuSeni krevniho toku v dané céve.
V castych ptipadech je tromboza doprovazena i rupturou 1éze, kterd nasledné obturuje danou

cévu v tele (Lusis 2000).

Platelet

Erythrocyte

Fibrin

Blood-vessel lumen

v B ﬁ‘-’? @

Cholesterol  Dead cell  Dendritic cell Foamcell ~ Macrophage Mast cell Monocyte muscle cell Tcell

Obrazek 5: Ruptura plaku a tromboza. Dojde k aktivaci imunitnich bunék — T butiky, Zirné buiiky a mak-
rofagy. Proteazy mohou destabilizovat kolagenovou ¢epicku plaku, oslabeny plak je pak vystaven arterial-
nimu krevnimu tlaku. Pfi ruptufe plaku dochazi k obnazenim subendotelialnich struktur a vzniku trombu.

Trombus muze dojit k uzavieni lumen tepny a k akutni ischemii postizeného organu (Hansson and Libby
2006)

7.2.Hypertenze
Hypertenze je spojena s vaskularni dysfunkci, nemusi se jednat jen o jeden z vyvolavaji-
cich faktort, ale mize jit i o dasledek remodelace pii chronickém zvySeni krevniho tlaku
(Szasz and Webb 2012). Hypertenze je také spojena s mensim objemem PVAT a snizenymi
antikontraktilni u¢inky PVAT (Fernandez-Alfonso et al. 2018). Hypertenze vyvolava zmény
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ve struktuie a funkci periaortické struktury (Fernandez-Alfonso et al. 2018). Je spojena
s aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) a zvySenim vaskularniho oxi-
dativniho stresu. (Nosalski and Guzik 2017). Pfi testovani spontanné hypertenzni potkant
(SHR) bylo zjisténo, ze maji mén¢ mesenterické PVAT s menSimi adipocyty a obecné nizsi

hladinu leptinu a lipidl ve srovnani s kontrolnimi zviraty (WKR) (Castro et al. 2006).

Fyziologicky stav Hypertenze Aterosklerdza

>~ 0
:

- &*
e A
® a

- Adipocyty == Fybroblasty = —=— BHS ~==> Buiiky endotelu
".24 B buiiky . T buiiky | Adhezivni molekuly " Pénové buiiky @ Monocyty
* Dendritické buiiky ‘ Makrofagy & Reaktivni kyslikové radikaly

2o i Cytokiny prozanétlivé / protizanétlivé BHS - buiiky hladkého svalstva

S9»  Prozanétlivé chemokiny

Obrazek 6: Porovnani fyziologického stavu PVAT ve srovnani s PVAT pfi hypertenzi a aterosklerézou. Prevzato

a upraveno podle (Nosalski and Guzik 2017)

7.3.Aneurysma brisSni aorty (AAA)
Jedna se o zanétlivé onemocnéni, které je doprovazeno vyraznymi zménami v bunééném slo-
zeni aortalni stény a PVAT. Toto onemocnéni se Casto vyskytuje zaroven s aterosklerdzou
(Nosalski and Guzik 2017). Zanétlivé bunky, které se podili na tvorbé AAA, jsou neutrofily,
makrofagy, zirné builkky a B a T bunky (Sagan et al. 2012). Pfi tvorbé zanétu dochazi
k infiltraci leukocytl a produkci cytokini, které se podileji na tvorbé trombt pii AAA (Sagan
et al. 2012). Objem samotného trombu miiZe byt v pozitivni korelaci s vyskytem kardiovasku-
larnich ptihod u pacientl (Sagan et al. 2012). Vlivem rychlého ristu nékterych trombi, mize

dojit k poSkozeni cévni stény (Sagan et al. 2012). Tyto tromby obsahuji velké mnoZzstvi fibri-
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nu, krevnich desticek i krystalt cholesterolu. Vlivem kolonizujiciho trombu, ktery je zdrojem
enzymil a faktorl jako je elastdza ¢i peroxid vodiku, dochazi pak k degradace cévni stény
(Sagan et al. 2012). Navzdory tomu se ukazuje, Ze hypercholesterolémie neni hlavnim spous-
té€em nemoci, jak se piivodné predpokladalo. Pfesto se da fici, Ze obezita podporuje zanét

v periaortické AT a zvysuje tak nachylnost k indukovanému AAA (Police et al. 2009).
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8. Zavér
Tukova tkan exprimuje velké mnozstvi hormoni v téle a je zodpovédna za prozanétlivé i pro-

tizanétlivé reakce organismu. Na jejim fungovani se podili mnoho latek s endokrinni funkei.
Efekty téchto adipokinti, produkovanych bunkami tukové tkang, jsou stale piredmétem vy-
zkumu. Jejich objeveni a efekty na tkan¢ by nam mély vice ujasnit n€které dosud nezndmé

ptic¢iny vzniku onemocnéni.

Perivaskularni tukova tkan je blize specificky druh tukové tkdn€. Vzhledem k bezprostiedni
vzdalenosti od cévni stény a neexistenci bariéry mezi témito tkdnémi, byla pozornost zaméte-
na zejména na vztah ke kardiovaskularnim onemocnénim. U lidi tato tukova tkan obklopuje

v ruzné mite vSechny cévy s vyjimkou mozkovych cév a lze tedy piepokladat celkové ovliv-
néni cévniho fecisté. Tento druh tukové tkané€ se dale ¢leni podle své lokalizace, pficemz byly

prokazany i rozdily mezi perivaskuldrnimi tkdnémi izolovanymi z jednoho jedince.

Vétsina studii prokazala pozitivni regulacni vyznam perivaskularni tukové tkané za fyziolo-
gickych podminek, nicméné jeji dysfunkce ¢i nadbytek mize i negativné ovlivnit ptiléhajici
arteridlni sténu. Nejlépe je prokdzan vliv prozanétlivych zmén v perivaskularni tukové tkan na
aterogenezi a rozvoj aterosklerotického plaku. Komplikaci tohoto plaku pak mtize byt obtura-
ce cévniho lumen a porucha zasobovani krvi v ptisluSné oblasti. Vznik ateroskler6zy vSak
neni jedinym onemocnénim se vztahem k perivaskularni tukové tkéani, k dal$im patii i chro-

nické zvysSeni tlaku (hypertenze) a aneurysma bfisni aorty.

Vzhledem k epidemickému rozméru nadvahy a obezity a tim i1 zdravotnich dopadii s nimi
spojenymi, bude perivaskularni tukova tkan predmétem vyzkumu v dalSich letech. Nové stu-
die zamétené na detailni sloZeni a funkci za fyziologickych 1 patologickych okolnosti by moh-
ly objasnit, jak 1épe predchazet vzniku nékterych druhi tuku a zaroven, jak predchéazet vzniku

onemocnéni kardiovaskularniho systému spojenych s dysfunkci tukové tkané.
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