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Seznam použitých zkratek 
 
17βHSD 17β-hydroxysteroid dehydrogenáza 
Acrp 30 Adipocyte complement-related protein of 30kDa 

ADD-1/SREBP-1c        
   

Adipocyte determination and differentiation-
dependent factor 1/ sterol regulatory element 
binding protein-1c 

ADSF Adipocyte-specific secretory factor 
AML Akutní myeloidní leukémie 
AMP Adenozin 5´-monofosfát 
AMPK 5´AMP aktivovaná protein-kináza 
apM1 Adipose most abundant gene transcript 1 
ApoE Apolipoprotein E 
ASP Acylation stimulating protein 
BMI Body mass index 
C/EBP CCAAT-enhancer binding protein 
CETP Cholesterol Ester Transfer Protein 
CLL Chronická lymfatická leukémie 
CORS26 Collagenous repeat-containing sequence of 26-

kDa protein 
CRBP Cellular retinol-binding protein 
CRP C-reaktivní protein 

CTRP5 
Complement C1q-tumor necrosis factor related 
protein 

DAB Diaminobenzidin 
DAS28 Disease activity score using 28 joint counts 
DHEA Dehydroepiandrosteron 
EDTA Ethylendiaminotetraoctová kyselina 
EST Expressed sequence tag 
FGF Fibroblast growth factor 
FITC Fluorescein izothiokyanát 
FIZZ3 Found in inflammatory zone 3 
G-CSF Granulocyte colony-stimulating factor 
GBP28 Gelatin-binding protein 28 
Gly Glycin 
HB-EGF Heparin-binding epidermal growth factor-like 

growth factor 
HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1- piperazinethansulfonová 

kyselina 
HMW High-molecular weight 
HOMA Homeostatic model assessment 
IGF Insuline-like growth factor  
IGFBP Insuline-like growth factor binding protein 
IL-1β Interleukin-1 beta 
IL-6 Interleukin-6 
IL-8 Interleukin-8 
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JNK c-Jun NH2-terminální kináza 
kDa Kilodalton 
LIF Leukemia inhibitory factor 
LMW Low-molecular weight 
LPL Lipoproteinová lipáza 

MCP-1 
macrophages and monocyte chemoattractant 
protein 1 

MMP Matrix metalloproteinase 
NEMK Neesterifikované mastné kyseliny 
NF-κB Nuclear factor kappa B 
NO Oxid dusnatý 
OA Osteoartróza 
PAI-1 Plasminogen activator inhibitor 1 
PBEF Pre-B cell colony-enhancing factor 
PDGF-BB Platelet-derived growth factor BB homodimér 
PIN Prostatická intraepiteliální neoplázie 
PPARγ Peroxisome-proliferator activated receptor gamma 
Pro Prolin 
PSA Prostatický specifický antigen 
RA Revmatoidní artritida 
RAS Renin – angiotenzinový systém 
ROC Receiver Operating Characteristic 
SABOR San Antonio Study of Biomarkers of Risk 
SREBP Sterol regulatory element binding protein 
STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3 
TGFβ1 Transforming growth factor beta 1 
TIMP Tissue inhibitor of metalloproteinase 
TIMP-1 Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 
TIMP-2 Tissue inhibitor of metalloproteinase 2 
TNF-α Tumor necrosis factor alpha 
VEGF Vascular endothelial growth factor 
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1 ÚVOD DO PROBLEMATIKY 
Adipocytokiny jsou sekreční působky s hormonální aktivitou produkované 
především preadipocyty a adipocyty bílé tukové tkáně; poslední práce naznačují i 
další možný zdroj adipocytokinů, např. v kosterní svalovině, fibroblastech nebo 
formovaných krevních elementech. Tyto bioaktivní peptidy účinkují na místní 
i systémové úrovni a účastní se metabolických a zánětlivých dějů v organizmu. 
Poruchy regulace tvorby a působení adipocytokinů se uplatňují i na vzniku a 
progresi nádorů. 
Adipocytokiny můžeme dělit podle různých kritérií; jedním z nich je rozdělení na: 
 
1. Hormony produkované zejména adipocyty tukové tkáně. Příklady hormonů takto 

vznikajících jsou leptin a adiponectin.  
2. Proteiny za normálních okolností primárně produkované převážně v jiných 

tkáních lidského těla;  tuková tkáň je pouze alternativním místem jejich 
produkce, příkladem je (TNF-α). 

3. Skupinu hormonů produkovaných převážně adipocyty bílé tukové tkáně, na 
jejichž produkci se ale podílejí i ostatní buňky přítomné v bílé tukové tkáni (např. 
imunokompetentní buňky). Příkladem takového hormonu může být resistin. 

 
Alternativními klasifikačními schématy jsou například dělení podle zapojení 
působku do metabolických a imunitních dějů v organizmu nebo podle vztahu 
adipocytokinu k účinku inzulínu. Historie adipocytokinů začala v roce 1994 objevem 
leptinu a do dnešní doby bylo objeveno asi 20 dalších působků splňujících shora 
uvedenou definici.  

1.1 Adiponectin 

1.1.1 Struktura adiponectinu 
Adiponectin je adipocytární hormon původně identifikovaný v buněčné linii 
diferencovaných myších adipocytů 3T3-L1. U lidí byl adiponectin v tukové tkáni 
popsán o rok později a byl nazván apM1 (adipose Most abundant gene transcript 
1). Kromě tukové tkáně byl identifikován i v krevní plazmě. Vzhledem k tomu, že 
adiponectin byl nezávisle na sobě objeven několika výzkumnými skupinami, lze se 
setkat s několika alternativními označeními tohoto proteinu – Acrp 30 (adipocyte 
complement-related protein of 30kDa), AdipoQ, GBP28 (gelatin-bindin protein 28). 
V současné době je však nejrozšířenější „generický“ název adiponectin. Gen pro 
lidský adiponectin – apM1 – je lokalizován na chromozómu 3q27.  

Adiponectin je protein o hmotnosti 30 kDa produkovaný převážně adipocyty 
bílé tukové tkáně; někteří autoři je dokonce uvádějí jako výlučný zdroj adiponectinu. 
Výsledky některých experimentů však naznačují jeho expresi i v hnědé tukové tkáni 
(buněčná linie T37i). Molekula lidského adiponectinu obsahuje 244 aminokyselin a 
sestává ze tří domén; na N-konci molekuly je signální peptid délky 18 aminokyselin 
následovaný krátkým hypervariabilním úsekem bez mezidruhové sekvenční 
homologie a dále pokračuje doménou strukturálně podobnou kolagenu s 22 
opakujícími se motivy Gly-X-Pro nebo Gly-X-Y jejíž přítomnost je nezbytná pro 
tvorbu sekundární a terciární struktury molekuly. C-terminální konec obsahuje 
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globulární doménu homologní s C1q složkou komplementu, která je 
charakteristická pro celou podrodinu proteinů do které adiponectin řadíme. 
V literatuře se můžeme setkat s označením této celé molekuly jako fibrilární 
adiponectin (zkráceně f-adiponectin). Molekula adiponectinu vykazuje sekvenční 
homologii s kolageny typu VIII a X, řetězcem C C1q složky komplementu, CTRP5, 
precerebellinem a hibernation-regulated proteiny 20,25 a 27.  

1.1.2 Exprese adiponectinu 
Adiponectin je produkován převážně zralými adipocyty bílé tukové tkáně, v průběhu 
diferenciace adipocytů jeho exprese a sekrece stoupá. V podkožní tukové tkáni 
byla zjištěna vyšší exprese než v tukové tkáni viscerální.  

Nativní adiponectin existuje jako homotrimér. V krevním séru adiponectin 
cirkuluje nejméně ve dvou formách – jako oligomér o nízké molekulové hmotnosti 
(LMW), který je hexamérem sestávajícím ze dvou homotrimerů (globulární forma 
adiponectinu) a jako oligomér o vysoké molekulové hmotnosti (HMW) který je 
tvořen čtyřmi až šesti trimérickými jednotkami. Zatímco většina intracelulárního 
adiponectinu je tvořena HMW oligoméry, v cirkulaci nacházíme převážně 
nízkomolekulární formu. Trimérické jednotky adiponectinu jsou tvořeny 
z monomérických prefabrikátů f-adiponectinu a mají tendenci se prostřednictvím 
disulfidových můstků v kolagenní doméně dále spojovat se do zmiňovaných 
polymérických komplexů vyššího řádu včetně hexamérů o molekulové hmotnosti 
180 kDa (tzv. nízkomolekulární adiponectin) a vysokomolekulární formy 16–18 
polymérů – homonanoméry a homododekaméry – o hmotnosti až 600 kDa. Na 
tvorbě struktur vyššího řádu se spolupodílí i glykozylace proteinu, která usnadňuje 
tvorbu oligomérů a účastní se stabilizace multimérů. Jednotlivé izoformy se liší 
svými biologickými vlastnostmi a např. aktivace transkripčního faktoru NF-κB se 
účastní pouze hexamérické a vyšší molekulové komplexy. Biologický účinek 
vykazuje i protein vzniklý proteolýzou molekuly f-adiponectinu a obsahující 
globulární doménu, který je označován jako globulární adiponectin (g-adiponectin) 
a o kterém je známo, že cirkuluje v séru ve formě triméru.  

Adiponectin, stejně jako jiné hormony tukové tkáně, působí přes specifické 
receptory. Identifikovány byly dvě izoformy adiponectinových receptorů: AdipoR1 a 
R2. AdipoR1 je exprimován zejména v kosterním svalstvu a endotelu a má 
vysokou afinitu pro globulární formu adiponectinu, zatímco AdipoR2 je se vyskytuje 
hlavně v hepatocytech. Oba typy receptorů jsou integrální součástí buněčné 
membrány a obsahují, podobně jako receptory spřažené s G-proteiny, sedm 
transmembránových domén. Na rozdíl od ostatních receptorů spřažených s G-
proteiny jsou však zakotveny v membráně tak, že jejich C-terminální konec vyčnívá 
vně buňky. Oba typy receptorů mohou vytvářet homo- a heteromultiméry. HMW 
forma adiponectinu eukaryont je schopna se vázat i na molekuly T-cadherinu. 
K přenosu signálu dochází prostřednictvím klasické proteinkinázové dráhy a 5´AMP 
aktivované proteinkinázy.   

1.1.3 Regulace adiponectinu 
Hladiny adiponectinu jsou přísně regulovány metabolickými parametry a množstvím 
humorálních a jiných působků, které se účastní regulace metabolizmu a imunitních 
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funkcí. Inzulín např. snižuje sérové hladiny adiponectinu. Thiazolidindiony, agonisté 
PPARγ, naopak zvyšují expresi adiponectinu, což může odrážet jak zvýšenou 
diferenciaci adipocytů, tak interakci s PPARγ-response elementy v oblasti 
promotoru genu pro adiponectin. V oblasti promotoru byly nalezeny i tzv. „response 
elementy“ pro regulátory adipogeneze, SREBP a C/EBP, které se účastní i na 
regulaci adiponectinu vyvolané TNF-α. Hladiny adiponectinu jsou snižovány 
působením glukokortikoidů, IL-6, prolaktinu, beta-adrenergních agonistů a TNF-α. 

1.1.4 Fyziologická úloha adiponectinu 
V krevní plasmě se hladiny adiponectinu pohybují mezi 0,5-30 µg/ml, v průměru 
okolo 10 µg/ml a tvoří asi 0,05% celkové sérové bílkoviny. Jsou tak o dva až tři řády 
vyšší než ostatní adipocytární hormony. Hlavním faktorem, který ovlivňuje sérové 
hladiny adiponectinu, je množství tělesného tuku. Plazmatické koncentrace 
adiponectinu jsou vyšší u štíhlých osob a existuje tedy nepřímá úměra mezi 
obezitou – zejména centrální, inzulínovou rezistencí, diabetes mellitus 2. typu a 
hladinami adiponectinu. Plazmatické hladiny adiponectinu odrážejí též sexuální 
dimorfismus – muži mají ve srovnání se ženami nižší hladiny.  

Adiponectin hraje důležitou roli při rozvoji metabolického syndromu, což 
odráží i jeho vztah k inzulínové rezistenci, hyperinzulinémii a lipidovému spektru. 
Snížené hladiny adiponectinu u obézních přinášejí zvýšené riziko pro rozvoj 
diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskulárních onemocnění.  

1.2 Resistin 

1.2.1 Struktura resistinu 
Resistin (FIZZ3/found in inflammatory zone 3/nebo ADSF/adipocyte-specific 
secretory factor/) je 108 (člověk) resp. 114 (myš, laboratorní potkan) aminokyselin 
dlouhý polypeptid o molekulární hmotnosti 12,5 kDa, patřící do rodiny na cystein 
bohatých sekrečních proteinů označovaných jako resistinu-podobné molekuly 
(resistin-like molecules, RELMs). Do této rodiny patří kromě vlastního resistinu 
i příbuzné proteiny RELM-α, RELM-β a RELM-γ, z nichž však u člověka byly 
doposud identifikovány jen samotný resistin a RELM-β. Resistin byl objeven roku 
2001 nezávisle na sobě třemi výzkumnými týmy jako: a) jeden z genů jejichž 
exprese v tukové tkáni je snížena po podání PPAR-γ agonistů thiazolidindionů, b) 
jako působek uvolňovaný adipocyty (adipose secretory factor, ADSF) a c) jako 
expressed sequence tag (EST) klon označený původně jako FIZZ3 a příbuzný 
proteinu exprimovanému při plicních alergických zánětech vyvolaných 
ovalbuminem u myší (found in inflammatory zone 1, FIZZ1; RELM-α). Zvláštním 
rysem, který charakterizuje rodinu RELM proteinů, je 10 pravidelně rozložených 
cysteinových zbytků na C-konci jejich molekul. Resistin a FIZZ2/RELM-β obsahují 
navíc přídatný cystein blízko N-konce molekuly a vytvářejí tak jedinečný motiv X11-
c-x8-c-x-c-x3-c-x10-c-x-c-c-c-x9-cc-x6. Cystein na 26. pozici N-konce molekuly se 
účastní při dimerizaci molekul resistinu tvorbou kovalentní disulfidické vazby za 
tvorby homodimerů, kdy se mění původní α-helikální struktura v β-skládaný list. 
Kromě nízkých koncentrací nízkomolekulárních homodimerů považovaných za 
biologicky aktivní formu resistinu se v cirkulaci nalézají ve větším množství 
i hexamerické vysokomolekulární formy resistinu. RELM-α a RELM-β spolu mohou 
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interagovat za tvorby heterodimerů i bez přítomnosti tohoto cysteinu. Otázka oligo- 
a multimérických forem resistinu a jejich odlišná fyziologická úloha v metabolismu 
je v současnosti předmětem výzkumu. V myším genomu jsou proteiny této genové 
rodiny kódovány čtyřmi geny na chromozómu 19, zatímco v lidském genomu byly 
identifikovány pouze dva ortologní geny na chromozómu 8. Tato skutečnost může 
pomoci vysvětlit rozdíly mezi funkcí myšího a lidského resistinu.  Receptor pro 
resistin nebyl dosud identifikován, i když se nedávno objevila práce identifikující 
metodou fágového displaye tři proteiny se schopností vazebné interakce 
s resistinem.  

1.2.2 Exprese resistinu 
Ačkoliv lidský a myší resistin vykazují na úrovni proteinu 59% homologii, místa 
jejich exprese jsou odlišná. U myší jsou hlavním místem produkce resistinu 
adipocyty bílé tukové tkáně. Otázka primárního zdroje resistinu u lidí zůstává stále 
předmětem diskuzí. S vyjímkou jediné studie nebyl resistin u lidí identifikován 
v tukové tkáni. Hlavními místy produkce jsou především kostní dřeň a monocyto-
makrofagické elementy v periferní krvi, které jsou považovány i za hlavní zdroj 
sérových hladin resistinu. Vzhledem k vyšší infiltraci tukové tkáně makrofagickými 
elementy u obézních osob se uvažuje o tom, že vyšší exprese resistinu u obézních 
osob odráží ve skutečnosti právě zvýšenou přítomnost makrofágů v tukové tkáni. 
Dále byla zjištěna exprese resistinu v placentě, plicích a β-buňkách 
Langerhansových ostrůvků pankreatu.  

1.2.3 Regulace resistinu 
Exprese resistinu je pod metabolickou a hormonální kontrolou.  Při hladovění jeho 
hladina klesá a naopak při alimentaci stoupá. Promotor genu pro resistin obsahuje 
několik vazebných míst pro adipogenní transkripční faktory, jako např. ADD-
1/SREBP-1c, C/EBPα a sterol regulatory binding elements. Inzulín stejně jako 
insulin-like growth factors (IGFs) snižují expresi resistinu. In vitro účinkují na expresi 
resistinu podobně i thiazolidindiony. Tkáňová exprese resistinu je snižována 
působením TNF-α, endothelinu-I a dexametazonu, naopak pohlavní hormony a 
DHEA, IL-6 a lipopolysacharid expresi zvyšují. Retinová kyselina inhibuje expresi 
resistinu vazbou na C/EBP a jeho koaktivátory p300 a CRBPs.  

1.2.4 Fyziologická úloha resistinu 
Fyziologická úloha resistinu je nejasná. Původní práce na myších modelech 
předpokládaly, že by resistin mohl být spojovacím článkem mezi obezitou a 
rozvojem inzulínové rezistence a následně diabetes mellitus 2. typu, ale tyto nálezy 
nelze jednoznačně extrapolovat na člověka. Resistin antagonizuje účinek inzulínu a 
tím zhoršuje inzulínovou rezistenci; jeho zvýšené hladiny byly nalezeny u myších 
modelů obezity. Úloha resistinu v metabolizmu glukózy a inzulínové signalizaci 
u člověka je méně jasná. Resistin byl současně identifikován i jako prozánětlivý 
cytokin a zdá se tedy, že účinkuje duálně prostřednictvím regulace metabolizmu 
substrátů na straně jedné a regulací zánětlivé reakce v cílových tkáních na straně 
druhé.  
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Podobně jako u jiných hormonů produkovaných tukovou tkání (leptin, 
adiponectin), byl i u resistinu pozorován sexuální dimorfismus, kdy zvýšené sérové 
hladiny jsou popisovány u žen. Příčina tohoto rozdílu není u resistinu doposud 
spolehlivě vysvětlena. Sérové koncentrace resistinu jsou zvýšené u myších 
experimentálních modelů obezity a diabetes mellitus 2. typu. 

1.3   Úloha adiponectinu v kancerogenézi 
Adiponectin působí na nádorový růst jak nepřímo tak přímo. Nepřímo působí 
prostřednictvím změn sérových hladin hormonů a cytokinů. Sérové hladiny 
adiponectinu negativně korelují s hladinami inzulínu. Adiponectin samotný zvyšuje 
citlivost periferních tkání na inzulín. Zvýšené hladiny a/nebo produkce inzulínu na 
straně jedné a snížené hladiny IGFBP-3 na straně druhé mají souvislost s rizikem 
rozvoje některých malignit, například karcinomu mléčné žlázy a tlustého střeva. 
Snížené hladiny adiponectinu u obézních vedou k rozvoji periferní inzulínové 
rezistence a kompenzatorní hyperinzulinémie. Zvýšená hladina inzulínu má za 
následek sníženou tvorbu IGFBP1 a IGFBP2, což vede ke zvýšené biologické 
dostupnosti IGF1. Inzulín a IGF1 pak působí prostřednictvím inzulínových receptorů 
a receptorů pro IGF1 na buněčnou proliferaci a inhibici apoptózy spolu se zvýšením 
produkce VEGF. Adiponectin se může účastnit procesu kancerogeneze i modulací 
účinku TNF-α.  

Přímý inhibiční vliv adiponectinu na proces kancerogeneze byl popsán 
u myelomonocytárních buněčných linií, kdy dochází k modulaci apoptózy. Dále byla 
popsána selektivní vazba adiponectinu na mitogenní růstové faktory PDGF-BB, 
bazický FGF a HB-EGF, což vede k jejich sekvestraci na prereceptorové úrovni. Na 
protinádorovém efektu adiponectinu se podílí i inhibice aktivace transkripčního 
faktoru NF-κB.  

Účinek adiponectinu je zprostředkován v signálních drahách zejména 5´-
AMP-aktivovanou kinázou (AMPK), již zmiňovaným transkripčním faktorem NF-κB,  
PPARα, p38 MAP kinázou a dále JNK a STAT3. 

Sérové hladiny adiponectinu jsou nepřímo úměrné riziku vzniku nádorových 
onemocnění spojených tradičně s obezitou a inzulínovou rezistencí – zejména 
riziku vzniku karcinomu endometria, karcinomu mléčné žlázy u žen 
v postmenopauze a kolorektálního karcinomu. U karcinomů mléčné žlázy byla 
pozorována souvislost zvýšeného rizika vzniku karcinomu s nižšími hladinami 
adiponectinu. Věk, stav hormonálních receptorů ani metastázy v axilárních uzlinách 
neměly na výsledky studií žádný vliv. Výsledky některých z popsaných studií 
ukazují agresivnější průběh onemocnění u žen s nižšími sérovými hladinami 
adiponectinu. Vznik karcinomu endometria u žen mladších 65 let je nepřímo 
úměrný hladinám adiponectinu. Tento vztah je nezávislý na hladinách IGF-1, IGF-2, 
IGFBP-3, leptinu a BMI, nicméně kombinace vysokého BMI a nízkých sérových 
hladin adiponectinu zvyšuje riziko až šestinásobně. Podobný nepřímý vztah mezi 
sérovými hladinami adiponectinu byl pozorován u karcinomu tlustého střeva a 
žaludku – zejména v případě nádorů postihujících horní část žaludku, a u dětí a 
dospělých s AML. U dospělých byly popsány snížené hladiny adiponectinu 
i u chronických myeloproliferativních onemocnění. U AML jsou hladiny adiponectinu 
ještě více snížené u podskupiny pacientů léčených interferonem. 
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1.3.1   Adiponectin a karcinom prostaty 

1.3.1.1   Karcinom prostaty  
Karcinom prostaty je u mužů podle celosvětových statistik nejčastějším 
nedermatologickým zhoubným novotvarem a druhou nejčastější příčinou úmrtí na 
nádorová onemocnění. V České republice dosáhla v roce 2000 incidence 54,4/100 
000 mužů. Na rozdíl od jiných nádorů narůstá i mortalita a dosahuje 26,5/100 000. 
Přes 75% případů se vyskytuje u mužů starších 65 let. Zatímco u lokalizovaného 
karcinomu prostaty má chirurgická či radiační léčba dobrý léčebný efekt, lokálně 
pokročilé či generalizované onemocnění představuje závažný terapeutický problém 
bez možnosti úplného vyléčení. Přes zavedení skríningových biochemických 
vyšetřovacích metod zůstává většina nádorů odhalena až v pokročilém stádiu; asi 
40% nádorů je v době diagnózy již generalizovaných. Nejvíce užívaným 
biochemickým markerem v detekci karcinomu prostaty je prostatický specifický 
antigen (PSA) popsaný prvně v roce 1979. Po zavedení jeho vyšetřování do 
klinické praxe bylo v USA zaznamenáno výrazné zvýšení incidence karcinomu 
prostaty tak, jak bylo předpovězeno pro model senzitivního skríningového 
vyšetření.  

1.3.1.2   Studie in vitro  
Obě biologické formy adiponectinu (f-adiponectin a g-adiponectin) působí na 
nádorové buněčné linie DU145, PC-3 a LNCaP-FCG stimulací c-Jun NH2-
terminální kinázy (JNK) a fosforylací c-Fos, k čemuž se v případě linie DU145 
přidružuje inhibice aktivace STAT3 (signal transducer and activator of transcription 
3). Adiponectin tak ovlivňuje chování nádorových buněk modulací aktivity JNK a 
STAT3. Na buněčné úrovni se to projevuje inhibicí proliferace, ale účinek na 
apoptózu nebyl – na rozdíl od buněčných linií androgen-dependentního karcinomu 
prsu a myelomonocytární leukémie – pozorován. Ve výše zmiňovaných buněčných 
liniích byly identifikovány i oba typy adiponectinových receptorů AdipoR1 a 
AdipoR2, ale vlastní adiponectin nebyl v liniích LNCaP a PC-3 na úrovni mRNA 
popsán. Na inhibici nádorového růstu v androgen-dependentních a 
independentních buněčných liniích se podílí zejména vysokomolekulární komplex f-
adiponectinu. Ten může pravděpodobně potlačovat proliferaci neuroendokrinních 
buněk prostaty, jak bylo popsáno u buněčné linie LNCaP-FCG, která exprimuje 
receptory pro adiponectin. V neposlední řadě f-adiponectin zvyšuje doxorubicinem 
vyvolanou inhibici buněčného růstu a může tak snižovat potřebné koncentrace 
tohoto cytostatika a tím redukovat výskyt systémové toxicity pozorované u vyšších 
dávek. 

1.3.1.3   Klinické studie  
Dosud byly publikovány čtyři studie zabývající se vztahem sérových hladin 
adiponectinu a rizikem vzniku karcinomu prostaty. U pacientů s karcinomem 
prostaty byly popsány snížené hodnoty adiponectinu a popsána byla i negativní 
korelace sérových hladin adiponectinu s pokročilostí a stupněm diferenciace 
nádoru u pacientů s nadváhou a obézních, ale nikoliv u pacientů s normální 
tělesnou hmotností. Z výsledků těchto studií se zdá, že adiponectin má – podobně 
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jako leptin – spolu s obezitou vztah k agresivitě, resp. akcelerované progresi 
nádorového onemocnění. Recentní práce Michalakise et al. na skupině řeckých 
pacientů s nadváhou prokázala negativní korelaci sérových hladin adiponectinu se 
stádiem onemocnění, ale nikoliv se stupněm diferenciace nádoru. Současně byla 
imunohistochemicky prokázána snížená exprese obou typů adiponectinových 
receptorů u pacientů s karcinomem prostaty. V rozporu s výsledky předchozích 
studií jsou údaje nedávno publikované Baillargeonem et al.. Tato práce uvádí 
výsledky vyšetřování pacientů ze studie SABOR (San Antonio Study of Biomarkers 
of Risk), která neprokázala žádné rozdíly v sérových hladinách adiponectinu u 
pacientů s benigní hyperplázií a karcinomem prostaty. Nicméně sami autoři 
připouštějí možnost, že někteří z pacientů v této prospektivní studii měli v době 
vstupu do studie okultní karcinom prostaty, což by mohlo vysvětlit poměrně krátký 
čas mezi odběrem krevních vzorků a detekcí karcinomu (1,43 roku).  

1.4   Úloha resistinu v kancerogenezi 
Data o úloze resistinu v procesu kancerogeneze jsou velmi chudá. 
V odborné literatuře existují jen ojedinělé práce.  

1.4.1   Studie in vitro  
Nedávno byla publikována práce o účinku resistinu na buněčnou linii lidského 
choriokarcinomu BeWo, kde byla v kulturách ovlivněných resistinem popsána 
zvýšená invazivita nádorových elementů vyvolaná degradací extracelulární matrix 
zvýšením exprese MMP-2 a současně snížením exprese TIMP-1 a 2. Dále došlo ke 
stimulace angiogeneze modulací sekrece VEGF .  

1.4.2   Klinické studie  
Dosud prováděné klinické studie zabývající se vztahem resistinu k nádorům se 
zaměřily jednak na karcinom mléčné žlázy a jednak na hematologické malignity. 
V případě nádorů mléčné žlázy sérové hladiny resistinu pozitivně korelovaly 
s rizikem vzniku nádoru a se stupněm diferenciace nádoru. U skupiny pacientů 
s různými hematologickými malignitami byly zvýšené sérové hladiny resistinu 
zjištěny u pacientů s mnohotným myelomem a u pacientů s CLL.  

1.5   Úloha adipocytokinů u  revmatických onemocnění 
Adipocytokiny patří na poli revmatických chorob k poměrně novým hráčům; na 
zhodnocení jejich úlohy při vzniku a rozvoji revmatických procesů je brzy – i 
s ohledem na nejednoznačné výsledky dosud publikovaných studií.  

1.5.1   Revmatoidní artritida a osteoartróza 
Revmatoidní artritida (RA) je chronická polyartritida charakterizovaná zpravidla 
symetrickým zánětlivým postižením kloubů, nálezem kloubních erozí v rtg obrazu a 
pozitivními testy na revmatoidní faktory. Onemocnění vede v konečném důsledku 
k ireverzibilním změnám kloubů. Nemoc ve své klasické formě postihuje 
celosvětově asi 1% dospělé populace; klinické příznaky se uvádějí ve 3-4%. 
Vyskytuje se prakticky v každém věku, ženy jsou postiženy 2-3krát častěji než 
muži. Nebyly zjištěny významnější geografické nebo klimatické rozdíly. Cílovým 
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místem působení je synoviální tkáň, sekundárně dochází k patologickým změnám 
v kloubní tekutině, chrupavce, kosti a paraartikulárních strukturách. Současně je 
postižen i cévní systém, jehož poškození se podílí na mimokloubních 
manifestacích. Synoviální tkáň je infiltrována T a B buňkami, plazmocyty, 
makrofágy a žírnými buňkami. Fibroblastům podobné synovialocyty jsou aktivovány 
a nekontrolovaně proliferují. Většina infiltrujících buněk produkuje zánětlivé 
mediátory, které v konečném důsledku indukují tvorbu enzymů degradujících 
bílkoviny, což vede k destrukci kloubní tkáně.  

Osteoartróza (OA) je nejčastější kloubní onemocnění. Podle kvalifikovaných 
odhadů postihuje 12% populace bílé rasy, především vyšších věkových skupin. Je 
to heterogenní skupina onemocnění kloubů v různých lokalizacích s podobným 
klinickým průběhem. Primárně jde o degenerativní onemocnění. V anglosaské 
literatuře se přesto setkáme s označením osteoarthritis, ačkoliv zánět kloubů 
(artritida) nebývá vždy přítomen, nebo vzniká druhotně. Etiopatogeneze choroby 
není zcela objasněna, předpokládá se souhra více faktorů. Při OA dochází 
postupně k destrukci kloubní chrupavky a změně jejích mechanických vlastností. V 
extrémním případě těžkého stupně OA může být chrupavka zcela zničena. 

1.5.2   Vztah adiponectinu k revmatickým onemocněním 
Hlavním zdrojem adiponectinu nejsou pouze adipocyty, ale také aktivované 
synoviální fibroblasty v synoviální membráně a kolem cév a pojivové buňky pod 
synoviální výstelkou kloubní dutiny. Buňky produkující adiponectin exprimují oba 
typy adiponectinových receptorů.  V synovialis je produkován i CORS-26 
(cartducin) jehož gen je lokalizován na chromozomálním lokusu 15A2, kde se 
vyskytují i vazebná místa genů zvířecích experimentálních modelů artritidy. 
Adiponectin se významným způsobem účastní regulace poměru MMP a TIMP. 
Adipocytokiny včetně adiponectinu mají významný selektivní stimulační vliv na 
metabolizmus kloubních fibroblastů, kdy dva z hlavních mediátorů RA, IL-6 a 
proMMP-1 jsou syntetizovány pod vlivem adiponectinu. Signální dráha, která se 
účastní jak na adiponectinové signalizaci tak v signalizaci u RA, je dráha p38 
MAPK. Koncentrace adiponectinu v synoviální tekutině je vyšší u pacientů s RA 
než OA. U pacientů s OA bylo nedávno zjištěno, že vzorky séra vykazují vyšší 
hladiny adiponectinu než synoviální tekutina. 

1.5.3   Vztah resistinu k revmatickým onemocněním 
Resistin vykazuje u revmatických procesů výrazné prozánětlivé účinky. Byl 
detegován v synoviální tekutině jak u pacientů s OA tak RA, ale hladiny u pacientů 
s RA byly asi desetkrát vyšší než u pacientů s OA a pozitivně korelovaly s CRP a 
sedimentací. Hladiny resistinu v séru dosahují vyšších hodnot než současně 
odebrané vzorky synoviální tekutiny. Obdobné výsledky, tj. zvýšená hladina a 
korelace s TNF-α a sedimentací u RA, byly získány i při porovnávání sérových 
hladin resistinu u     pacientů s RA se zdravými kontrolami. Intraartikulární aplikace 
resistinu navozuje v kloubech silný prozánětlivý efekt, který není reversibilní ani 
TNF-α analogy ani agonisty PPAR-γ.  
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2 CÍLE PRÁCE 

2.1 Zhodnocení tkáňové exprese a sérových hladin adiponectinu  
u  lokalizovaného a lokálně pokročilého karcinomu prostaty 

2.2 Zhodnocení tkáňové exprese a sérových hladin resistinu u lokalizovaného a 
lokálně pokročilého karcinomu prostaty 

2.3 Zhodnocení tkáňové exprese a sérových hladin adiponectinu u osteoartrózy a 
revmatoidní artritidy 

2.4 Zhodnocení tkáňové exprese a sérových hladin resistinu u osteoartrózy a 
revmatoidní artritidy 

 

3 MATERIÁL A METODIKA 

3.1 Soubor pacientů 
Do studie s karcinomem prostaty bylo zařazeno v případě adiponectinu 25 pacientů 
s benigní hyperplázií a 43 s karcinomem prostaty a v případě resistinu 26 pacientů 
s benigní hyperplázií a 46 s karcinomem prostaty. U pacientů byla odebrána 
anamnestická data a zjištěna meditace. Do studie s revmatoidní artritidou bylo 
zařazeno u studie s resistinem 20 pacientů s aktivní revmatoidní artritidou, 21 
pacientů s osteoartrózou a 19 pacientů se spondylartopatiemi; do studie 
s adiponectinem pak bylo zařazeno 20 pacientů s RA, 21 pacientů s OA a 23 
zdravých kontrol. Všichni pacienti byli seznámeni a s cíli studie a podepsali 
informovaný souhlas. Obě studie byly povoleny příslušnými etickými komisemi. 

3.2 Antropometrická, biochemická a hormonální měření  
U studie s karcinomem prostaty byly měřeny základní antropometrické parametry 
výška a váha, ze kterých byl vypočítán BMI. Po celonočním lačnění byla odebrána 
mezi 6.00 a 8.00 periferní žilní krev do zkumavek s EDTA a zcentrifugována při 
2000 rpm po dobu 20 minut. Odebrané sérum bylo bezprostředně zamraženo a 
uchováváno při teplotě – 80°C. Sérové hladiny celkového PSA, volného PSA, 
kortizolu, testosteronu, estradiolu, progesteronu, LH, FSH, triglyceridů, HDL, 
cholesterolu, LDL a celkového cholesterolu byly zjištěny standardními laboratorními 
metodami na Oddělení chemie a pathobiochemie FNKV. Hodnota HOMA-IR byla 
vypočítána jako [HOMA-IR = inzulín (µU/mL) x glukóza (mmol/L)/22.5].  Hladina 
adiponectinu a resistin byla stanovena pomocí komerčních RIA kitů (Linco 
Research, St.Charles, Missouri, USA). 
U studie s revmatologickými pacienty byly odebrány párové vzorky krevního séra a 
synoviální tekutiny v průběhu léčebné artrocentézy, aktivita RA byla zjištěna 
pomocí DAS28 skóre. U zdravých kontrol bylo odebráno pouze krevní sérum. 
Odebrané vzorky byly zamraženy a uchovávány při teplotě – 20°C. Hladiny resistin 
a adiponectinu ve vzorcích byly měřeny komerčními ELISA kity (Biovendor, 
Modřice, Česká republika). CRP byl měřen ultrasenzitivním ELISA kitem Aktive US 
CRP Elisa (Diagnostic System Laboratoriem, Inc., Webster, Texas, USA). Další 
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cytokiny (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1) byly měřeny za použití Human Serum 
Adipokine panelu B kitu LINCOplex (Linco Research, St. Charles, Missouri, USA). 
Vzorky synoviální tkáně byly odebrány u pacientů s RA a OA během artroskopie 
nebo otevřené kloubní operace. 

3.3 Histopatologické zpracováni vzorků 
Resekáty prostaty byly fixovány ve 4% pufrovaném formaldehydu a poté kompletně 
zpracovány. Grading nádorů byl prováděn podle Gleasonova schématu a stanovení 
progrese nádoru podle UICC TNM Classification of Malignant Tumours, Sixth 
edition. Objem prostaty byl vypočítán pomocí elipsoidní metody (4/3 x π x (délka/2 
x šířka/2 x výška/2) a objem tkáně nádoru na zakládě síly řezů a oblasti zaujímané 
nádorem pomocí programu analySIS 3.2 (Soft Imaging Systems GmbH, Münster, 
Německo).  
Odebrané vzorky synoviální tkáně byly fixovány ve 4% pufrovaném formaldehydu. 
Parafínové řezy byly barveny hematoxylinem/eozinem.  

3.4 Imunohistochemie 
Parafínové řezy síly 5 mikronů byly deparafinizovány v xylenu a rehydratovány. 
Aktivita endogenní peroxidázy byla inhibována 3% H2O2 v methanolu po dobu 30 
minut a poté byly řezy promyty v tekoucí vodě. Nespecifická reaktivita byla 
blokována inkubací s 1% normálním kozím sérem (Dako Cytomation, Glostrup, 
Dánsko) a 1% bovinním telecím sérem po dobu 2 hodin. Sklíčka byla poté 
inkubována přes noc ve 4ºC s primární polyklonální králičí protilátkou proti 
adiponectinu Arcp30 (N-20) (Santa Cruz Biotechnology, Inc., California, USA) v 
ředění 1:250 nebo králičím sérem proti resistinu (43-65) NH2 (Human) (Phoenix 
Pharmaceuticals, Belmont, Kalifornie, USA) v ředění 1:1000 v ChemMate Antibody 
Diluentu (Dako Cytomation, Glostrup, Dánsko). Případně byly použity následující 
primární protilátky: myší monoklonální protilátky CD138 klon B-B4 (Immunotech, 
Praha, Česká republika), CD20cy klon L26, CD3 klon PC3 a CD68 klon KP1 (Dako 
Cytomation, Glostrup, Dánsko).   K vizualizaci byl použit The Histofine® kit 
(Nichirei, Tokyo, Japonsko). Jako chromogen byl použit 3,3-diaminobenzidin 
(Liquid DAB+Substrate, Dako Cytomation, Glostrup, Dánsko) a řezy byly dobarveny 
Mayerovým hematoxylinem. Jako negativní kontrola byly použity řezy s 
vynecháním primární protilátky a/nebo barvené normálním králičím 
imunoglobulinem (Dako Cytomation, Glostrup, Dánsko). Sklíčka se vzorky tkáně 
byla hodnocena na mikroskopu Nikon Eclipse E600 nezávisle dvěma patology a 
intenzita barvení byla hodnocena na čtyřbodové stupnici (0-3), kde 0 znamenala 
žádné zbarvení a skóre 1-3 slabou, středně intenzivní a silnou pozitivitu.   

3.5 Konfokální laserová mikroskopie 
Tkáňové vzorky byly zpracovány obdobně jako popsáno výše. Dvojité značrní bylo 
provedeno současnou inkubací s primární monoklonální myší protilátkou CD138 
klon B-B4 (Immunotech, Praha, Česká republika), CD20cy klon L26, CD3 klon PC3 
nebo CD68 klon KP1 (Dako Cytomation, Glostrup, Dánsko) a králičím sérem proti 
resistinu (43–65) NH2 (Human) (Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, Kalifornie, 
USA) po dobu 1 hodiny. Následovala simultánní inkubace se sekundárními 
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protilátkami značenými FITC nebo Cyanine 5 (Invitrogen, Carlsbad, California, 
USA) po dobu 12 hodin. Tkáňové řezy byly zamontovány do Mowiolu (Hoechst, 
Frankfurt nad Mohanem, Německo) pozorovány konfokálním mikroskopem Leica 
TCS SP (Leica Microsystems AG, Wetzlar, Německo). 

3.6 Ex vivo experimenty 
Vzorky synoviální tkáně byly propláchnuty ve sterilním PBS a přeneseny do 
sterilních zkumavek s Dulbeccovým modifikovaným Eaglovým mediem s 10% 
fetálním telecím sérem, 10mM HEPES, 50IU/ml penicilinu, 50IU/ml streptomycinu a 
0,5 µg/ml amfotericinu B. Z každého vzorku bylo odebráno 100µg tkáně a 
inkubováno v 1,5 ml PBS ve 37ºC při 5% CO2 a 95% vlhkosti. Po 8 hodinách byl 
eluát odebrán a použit pro měření hladiny resistinu.  

3.7 Statistická analýza dat 
Výsledky studií jsou ve formátu SDx ± , případně jako median se 

směrodatnou odchylkou. Pro srovnání skupin byl použit Mann-Whitney Rank Sum 
test (nepárová data), Wilcoxonův test (párová data) a Kruskal-Wallisův test. Vztahy 
mezi proměnnými byly hodnoceny pomocí Spearmanova korelačního koeficientu a 
byla vypočtena ROC křivka. Rozdíly a korelaci byly považovány za signifikantní na 
hladině statistické významnosti p < 0.05 nebo p < 0.001. Ke statistické analýze dat 
byl použit software SigmaStat (Jandel Scientific, USA) a SPSS 13.0 (SPSS Inc., 
Chicago, USA). 
 

4 VÝSLEDKY A JEJICH ZHODNOCENÍ 

4.1 Zhodnocení tkáňové exprese a sérových hladin adiponectinu 
u lokalizovaného a lokálně pokročilého karcinomu prostaty 

 
• Housa, D., Vernerová, Z., Heráček, J., Procházka, B., Čechák, P., Kuncová, J., 

Haluzík, M.: Adiponectin as a potential marker of prostate cancer progression: 
studies in organ-confined and locally advanced prostate cancer. Physiol Res, 
2007 IF 1.806 přijato k publikaci 

• Housa, D., Housová, J., Vernerová, Z., Haluzík, M.: Minireview: Adipocytokines 
and cancer. Physiol Res, 55, 2006;  3: 233-244 IF 1.806  

 
Tato práce byla zaměřena na stanovení sérových hladin a tkáňovou expresi 
adiponectinu u definovaného souboru pacientů s benigní hyperplázií prostaty a 
karcinomem prostaty. Význam práce spočívá v možnosti předoperačního zpřesnění 
stupně pokročilosti nádorového onemocnění a tím ve včasné modifikaci terapie. 
Přestože nebyly nalezeny žádné rozdíly v sérových hladinách adiponectinu mezi 
skupinou pacientů s benigní hyperplázií a karcinomem prostaty, po rozdělení 
skupiny pacientů s karcinomem prostaty podle stupně pokročilosti nádoru na 
patologická stádia pT2 a pT3 dle UICC, 6. vydání, tj. na prostatu lokalizovaný 
karcinom a lokálně pokročilý karcinom prostaty, bylo zjištěno signifikantní zvýšení 
sérových hladin adiponectinu u  pacientů s lokálně pokročilým karcinomem. 
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Naopak nebyla prokázána závislost sérové hladiny adiponectinu na stupni 
diferenciace nádoru dle Gleasona. Imunohistochemický průkaz a lokalizace 
adiponectinu ukázaly přítomnost adiponectinu v nenádorové i nádorové tkáni 
prostaty, a to jak v epitelu prostatických žlázek, tak v buňkách stromatu s tím, že 
dochází k pozvolnému zvyšování intenzity barvení při progresivních změnách 
(benigní hyperplázie, prostatická intraepiteliální neoplázie a karcinom prostaty). 
Toto pozorování se liší od předchozích prací zkoumajících vztah adiponectinu ke 
karcinomu prostaty, které prokázaly naopak snížené hodnoty adiponectinu 
u pacientů s vyšším stádiem onemocnění ve srovnání se skupinou pacientů 
s benigní hyperplázií nebo zdravou kontrolní skupinou. Jednoznačnou výhodou 
naší studie je komplexní antropometrické, klinické a biochemické vyšetření 
pacientů, dlouhý follow-up v délce trvání až 20 měsíců a v neposlední řadě 
kompletní vyšetření resekátů prostat a tedy jistota, že skupiny pacientů jsou 
definovány pro účely studie zcela přesně. Ostatní studie použily buď data získaná 
transrektální biopsií tkáně prostaty, vyšetřením per rectum nebo se o konkrétním 
diagnostickém přístupu a následném vyšetření bioptického vzorku prostaty zmiňují 
pouze okrajově a/nebo nejasně. Unikátnost sledovaného souboru spočívá 
v kompletním zpracování resekátů prostaty, který nebývá vždy při vyšetřování 
prostat uplatňován a často je nahrazen tzv. reprezentativním odběrem vzorků.  
Dalším metodologickým problémem části ostatních studií je použití tzv. zdravé 
kontrolní skupiny pacientů, což je diskutabilní zejména s ohledem na srovnatelný 
věk kohortových skupin. Naše práce dále prokázala imunohistochemicky 
přítomnost adiponectinu ve tkáni prostaty a jeho lokalizaci jak v epitelových 
glandulárních elementech tak ve stromatu. Tento nález nabývá zajímavých 
konsekvencí s ohledem na nedávno publikované studie na tkáňových kulturách 
buněk karcinomu prostaty LNCaP a PC3, kde adiponectin nebyl na úrovni mRNA 
detekován. Nabízí se tak otázka možného zdroje námi pozorovaného adiponectinu 
a jeho transportu do buněk prostaty.  Obě otázky se snažíme v současné době 
zodpovědět a předběžné výsledky ukazují na stromální buňky intersticia prostaty 
jako na jeden z možných zdrojů adiponectinu. Popsaný mechanizmus tak 
s ohledem na v literatuře popisované protinádorové působení adiponectinu ukazuje 
na možnost autoregulačního mechanizmu podporujícího tkáňovou/orgánovou 
lokalizaci vznikajícího nádorového onemocnění. Vzhledem k námi pozorovanému 
rozdílu mezi stádii onemocnění pT2 a pT3 se tak nabízí možnost indukce tvorby 
adiponectinu ve tkáni prostaty pod vlivem invaze do periprostatické tukové tkáně. 
 

4.2 Zhodnocení tkáňové exprese a sérových hladin resistinu 
u  lokalizovaného a lokálně pokročilého karcinomu prostaty 

• Housa, D., Vernerová, Z., Heráček, J., Procházka, B., Čechák, P., Kuncová, 
J., Haluzík, M.: (2007), Resistin serum levels and prostate cancer risk in 
benign prostate hyperplasia and non-metastatic prostate cancer.  

 
V práci byla sledována úloha resistinu u karcinomu prostaty. Sérové hladiny 
resistinu se nelišily ani mezi skupinou pacientů s benigní hyperplázií a karcinomem 
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prostaty, ani mezi skupinami pacientů s karcinomem prostaty omezeným na 
prostatu a lokálně pokročilým karcinomem navzájem. Stejně tak nebyla pozorována 
souvislost se  stupněm diferenciace onemocnění. Nicméně byl zjištěn rozdíl 
v sérových hladinách mezi skupinou pacientů s invazí a bez invaze do semenných 
váčků. Z této práce tak vyplývá, že sérové hladiny resistinu by mohly hrát úlohu 
v progresi karcinomu prostaty. Na rozdíl od karcinomů mléčné žlázy však byl 
pozorován trend k poklesu hladin u pacientů s progresí nádorového onemocnění. 
Obě tato pozorování mohou odrážet zvýšený katabolizmus popisovaný 
u zhoubných novotvarů. Sérové hladiny resistinu v naší práci pozitivně korelovaly 
u obou skupin pacientů s hladinami kortizolu a inzulínu a u skupiny pacientů 
s benigní hyperplázií navíc s CRP a s indexem inzulínové senzitivity HOMA. 
V tomto ohledu jsou však dosud získané výsledky jednotlivých studií kontroverzní. 
Námi popisovaná korelace hladiny resistinu s HOMA indexem je v souladu 
s výsledky předchozích pozorování, že resistin se účastní procesu zánětlivé 
odpovědi a energetické homeostázy. Imunohistochemická detekce resistinu 
neprokázala rozdíl v lokalizaci či intenzitě barvení mezi nádorovými a 
nenádorovými vzorky.   
 

4.3 Zhodnocení tkáňové exprese a sérových hladin resistinu u osteoartrózy 
a revmatoidní artritidy 

• Šenolt, L., Housa, D., Vernerová, Z., Jirasek, T., Svobodová, R., Veigl, D., 
Anderlová, K., Muller-Ladner, U., Pavelka, K., Haluzík, M.: Resistin is 
abundantly present in rheumatoid arthritis synovial tissue, synovial fluid, and 
elevated serum resistin reflects disease activity. Ann Rheum Dis, 66, 2007; 4: 
458-463 IF 6.956 

 
Tato práce se zabývala úlohou resistinu v patogenezi revmatoidní artritidy. Byly 
zjištěny zvýšené hladiny resistinu v séru a synoviální tekutině u pacientů 
s revmatoidní artritidou a jejich korelace s CRP a DAS28 jako parametry aktivity 
onemocnění. Přítomnost a lokalizace resistinu v synovii pacientů s revmatoidní 
artritidou a osteoartrózou byla zjišťována imunohistochemicky jednak klasickou 
DAB metodou a potvrzena metodou konfokální mikroskopie. K nezávislému 
průkazu byly použity dvě různá králičí antiséra různých výrobců a jako negativní 
kontrola králičí imunoglobulinová frakce, aby se předešlo nespecifické vazbě 
králičích protilátek na plazmatické buňky. Resistin byl u pacientů s revmatoidní 
artritidou detegován ve fibroblastech, makrofázích (CD68 klon KP-1), B lymfocytech 
(CD20cy klon L26) a plazmatických buňkách (CD138 klon B-B4). Zvýšená exprese 
resistinu v synovii u pacientů s revmatoidní artritidou tak zřejmě odráží 
pozorovanou zvýšenou zánětlivou celulizaci tkáně. Tyto nálezy podporují úvahy 
o prozánětlivé úloze resistinu jako signální molekule, která se významně účastní na 
vzniku a rozvoji chronických zánětlivých kloubních onemocnění a ukazují, že kromě 
již dříve popsaného adiponectinu se těchto procesů mohou účastnit i další působky 
ze skupiny adipocytokinů.  
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4.4 Zhodnocení tkáňové exprese a sérových hladin adiponectinu 
u  osteoartrózy a revmatoidní artritidy 

 
• Šenolt, L., Pavelka, K., Housa, D., Haluzík, M.: Increased adiponectin is 

negatively linked to the local inflammatory process in patients with 
rheumatoid arthritis. Cytokine, 35, 2006;  5-6: 247-252 IF 2.012 

 
V této práci byla zkoumána úloha adiponectinu u revmatoidní artritidy a 
osteoatrózy. Byly zjištěny zvýšené hladiny adiponectinu v synoviální tekutině 
u pacientů s RA ve srovnání se skupinou pacientů s OA a zvýšené plazmatické 
hladiny u RA se srovnání se zdravými kontrolami. Sérové hladiny adiponectinu 
u pacientů s RA a OA se však navzájem signifikantně nelišily. Korelace 
adiponectinu s CRP a hodnotou sedimentace nebyla u RA zjištěna. U párově 
odebraných vzorků séra a synoviální tekutiny byly zjištěny vyšší hodnoty 
adiponectinu ve vzorcích séra ve srovnání s odebranými vzorky synoviální tekutiny, 
což ukazuje na tvorbu adiponectinu a jeho uvolňování z tukové tkáně do systémové 
cirkulace. Dále bylo zjištěno, že hodnoty adiponectinu ze synoviální tekutiny u RA 
negativně korelovaly s počtem leukocytů. Tato práce přispívá k objasnění role 
adiponectinu v chronických zánětlivých kloubních procesech. Je pravděpodobné, 
že adiponectin má duální pro- i protizánětlivý efekt v závislosti na podílu 
protizánětlivě působících nízkomolekulárních a prozánětlivě působících 
vysokomolekulárních forem.  
 

5 SUMMARY 
 
Adipocytokines are a group of adipose tissue-derived cytokines that have been 
discovered since early nineties. The role of selected adipocytokines in the prostate 
carcinoma and in selected joint diseases was evaluated.  

In the first part of this work the role of adiponectin and resistin in the prostate 
cancer development and progression was examined. Immunohistochemical 
expression and serum levels of these adipocytokines were evaluated in both 
groups of patients with benign prostate hyperplasia and prostate cancer of 
pathological grade pT2 and pT3, respectively. Moreover, selected metabolic, 
biochemical and anthropometric parameters were included into this study. Serum 
adiponectin levels did not differ between prostate benign hyperplasia and prostate 
cancer generally, but they were significantly higher in pT3 in comparison to pT2 
group. In agreement with the results of serum levels, tissue immunohistochemistry 
showed enhanced staining intensity of adiponectin in neoplastic glands and to a 
lesser degree in prostatic intraepithelial neoplasia while within benign prostate 
hyperplasia the immunohistochemical staining was generally low. None relation of 
adiponectin expression to disease grade or stage was observed. In resistin no 
difference between benign hyperplasia and prostate cancer in respect to serum 
levels and tissue immunohistochemistry was observed. Similar results were found 
when resistin was evaluated in locally advanced and organ-confined prostate 
cancer.  
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It is of notion here that results on adiponectin are strikingly contradictory to 
results of other studies, but our study is superior to others in the use of total 
embedding and processing of prostate specimens, long follow-up of patients and 
the extent of biomarkers monitored.  On the other hand, we found a significant 
difference between patients with and without seminal vesicle invasion in prostate 
cancer. Moreover, a correlation of serum resistin levels with some stress, 
inflammatory and insulin resistance markers in benign hyperplasia was observed 
and this correlation was partially lost in prostate cancer. Especially the correlation 
with insulin resistance is of interest, as the results on this topic are still conflicting.   

In the second part of the study, the role of resistin and adiponectin in 
rheumatoid arthritis was evaluated. Resistin was found to be enhancingly 
expressed in synovial tissue of rheumatoid arthritis and reflected the increased 
cellularity in rheumatoid arthritis. Subepithelial lining fibroblasts, macrophages, 
lymphocytes and plasma cells were shown to express resistin in confocal laser 
scanning microscopy. However, the question remains open whether this represents 
the true sites of production or rather sites of selective uptake from the surrounding 
environment. Similarly, increased levels of resistin in synovial fluid were found in 
comparison to osteoarthritis. The same results were obtained in serum levels. 
Resistin serum levels correlated both with CRP and DAS28. Alltogether, these 
findings strongly support the proinflammatory properties of resistin in rheumatoid 
arthritis.  

Adiponectin synovial fluid levels were shown to be increased in rheumatoid 
arthritis in comparison to osteoarthritis patients, while serum levels in both groups 
were comparable. When compared with healthy controls, serum levels in 
rheumatoid arthritis were increased.  
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Budějovice 
• International Patology Slide Seminar of Uropathology, Plzeň 
• Minikurz v patologii 2006, Nádory hlavy a krku, Patologie zažívacího traktu, 

Nádory mammy, Nádory kůže, Nádory urologického traktu, Vybrané problémy 
v chirurgické patologii, Plzeň  

• Internationale Akademie fur Pathologie, 42.Symposion, Seminar Prostata, 
Seminar Pathologie der Therapie-assozierten Gewebsveranderungen , Seminar 
Praeneoplasien der Mamma, Bonn, Německo 

• CROPBSA-CEEPUS Summer University on Tumors, Multidisciplinary approach, 
Zadar,Chorvatsko 
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