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1 UVOD DO PROBLEMATIKY

Adipocytokiny jsou sekre€ni plsobky s hormonalni aktivitou produkované
predevsim preadipocyty a adipocyty bilé tukové tkdné; posledni prace naznacuiji i
dalsi mozny zdroj adipocytokinli, napf. v kosterni svaloving, fibroblastech nebo
formovanych krevnich elementech. Tyto bioaktivni peptidy U€inkuji na mistni
| systémové urovni a uc€astni se metabolickych a zanétlivych dé&ja v organizmu.
Poruchy regulace tvorby a pusobeni adipocytokind se uplatfiuji i na vzniku a
progresi nadoru.

Adipocytokiny muzeme délit podle raznych kritérii; jednim z nich je rozdéleni na:

1. Hormony produkované zejména adipocyty tukové tkané. Pfiklady hormonu takto
vznikajicich jsou leptin a adiponectin.

2. Proteiny za normalnich okolnosti primarné produkované pFevazné v jinych
tkdnich lidského téla; tukova tkan je pouze alternativnim mistem jejich
produkce, pfikladem je (TNF-a).

3. Skupinu hormonl produkovanych prevazné adipocyty bilé tukové tkané, na
jejichz produkci se ale podileji i ostatni buriky pfitomné v bilé tukové tkani (napf.
imunokompetentni buriky). Pfikladem takového hormonu muze byt resistin.

Alternativnimi klasifikaénimi schématy jsou napfiklad déleni podle zapojeni
pusobku do metabolickych a imunitnich dé&jd v organizmu nebo podle vztahu
adipocytokinu k u€inku inzulinu. Historie adipocytokinu za¢ala v roce 1994 objevem
leptinu a do dnesni doby bylo objeveno asi 20 dalSich plsobkl spliujicich shora
uvedenou definici.

1.1 Adiponectin

1.1.1 Struktura adiponectinu

Adiponectin je adipocytarni hormon pavodné identifikovany v bunécné linii
diferencovanych mySich adipocytd 3T3-L1. U lidi byl adiponectin v tukové tkani
popsan o rok pozdéji a byl nazvan apM1 (adipose Most abundant gene transcript
1). Kromé tukové tkané byl identifikovan i v krevni plazmé. Vzhledem k tomu, ze
adiponectin byl nezavisle na sobé objeven nékolika vyzkumnymi skupinami, Ize se
setkat s nékolika alternativnimi oznacenimi tohoto proteinu — Acrp 30 (adipocyte
complement-related protein of 30kDa), AdipoQ, GBP28 (gelatin-bindin protein 28).
V soucasné dobé je vSak nejrozSifenéjSi ,genericky” nazev adiponectin. Gen pro
lidsky adiponectin — apM1 — je lokalizovan na chromozému 3g27.

Adiponectin je protein o hmotnosti 30 kDa produkovany pfevazné adipocyty
bilé tukové tkdné; néktefi autofi je dokonce uvadéji jako vyluény zdroj adiponectinu.
Vysledky nékterych experimentd vSak naznacuji jeho expresi i v hnédé tukové tkani
(buné&na linie T37i). Molekula lidského adiponectinu obsahuje 244 aminokyselin a
sestava ze tfi domén; na N-konci molekuly je signalni peptid délky 18 aminokyselin
nasledovany kratkym hypervariabilnim Usekem bez mezidruhové sekvenéni
homologie a dale pokracuje doménou strukturalné podobnou kolagenu s 22
opakujicimi se motivy Gly-X-Pro nebo Gly-X-Y jejiz pfitomnost je nezbytna pro
tvorbu sekundarni a terciarni struktury molekuly. C-terminalni konec obsahuje



globularni  doménu homologni s C1qg slozkou komplementu, ktera je
charakteristicka pro celou podrodinu proteind do které adiponectin Fadime.
V literatufre se mizZzeme setkat s oznaCenim této celé molekuly jako fibrilarni
adiponectin (zkracené f-adiponectin). Molekula adiponectinu vykazuje sekvenc&ni
homologii s kolageny typu VIII a X, fetézcem C C1q slozky komplementu, CTRPS5,
precerebellinem a hibernation-regulated proteiny 20,25 a 27.

1.1.2 Exprese adiponectinu

Adiponectin je produkovan prevazné zralymi adipocyty bilé tukové tkané, v prabéhu
diferenciace adipocytl jeho exprese a sekrece stoupa. V podkozni tukové tkani
byla zjisténa vySSi exprese nez v tukové tkani visceraini.

Nativni adiponectin existuje jako homotrimér. V krevnim séru adiponectin
cirkuluje nejméné ve dvou formach — jako oligomér o nizké molekulové hmotnosti
(LMW), ktery je hexamérem sestavajicim ze dvou homotrimera (globularni forma
adiponectinu) a jako oligomér o vysoké molekulové hmotnosti (HMW) ktery je
tvofen Ctyfmi az Sesti trimérickymi jednotkami. Zatimco vétSina intracelularniho
adiponectinu je tvofena HMW oligoméry, v cirkulaci nachazime prevazné
nizkomolekularni  formu. Trimérické jednotky adiponectinu jsou tvofeny
z monomérickych prefabrikatt f-adiponectinu a maji tendenci se prostiednictvim
disulfidovych mustkd v kolagenni doméné dale spojovat se do zmifovanych
polymérickych komplext vyssiho Ffadu v€etné hexamérd o molekulové hmotnosti
180 kDa (tzv. nizkomolekularni adiponectin) a vysokomolekularni formy 16-18
polymérd — homonanoméry a homododekaméry — o hmotnosti az 600 kDa. Na
tvorbé struktur vys$Siho fadu se spolupodili i glykozylace proteinu, ktera usnadriuje
tvorbu oligomérl a ucastni se stabilizace multiméra. Jednotlivé izoformy se lisi
svymi biologickymi vlastnostmi a napf. aktivace transkripéniho faktoru NF-kB se
GCastni pouze hexamérické a vySSi molekulové komplexy. Biologicky uc&inek
vykazuje i protein vznikly proteolyzou molekuly f-adiponectinu a obsahujici
globularni doménu, ktery je ozna€ovan jako globularni adiponectin (g-adiponectin)
a o kterém je zndmo, Ze cirkuluje v séru ve formé triméru.

Adiponectin, stejné jako jiné hormony tukové tkané, plsobi pres specifické
receptory. Identifikovany byly dvé izoformy adiponectinovych receptort: AdipoR1 a
R2. AdipoR1 je exprimovan zejména v kosternim svalstvu a endotelu a ma
vysokou afinitu pro globularni formu adiponectinu, zatimco AdipoR2 je se vyskytuje
hlavné v hepatocytech. Oba typy receptorld jsou integralni soucasti bunécné
membrany a obsahuji, podobné jako receptory spfazené s G-proteiny, sedm
transmembranovych domén. Na rozdil od ostatnich receptori sprazenych s G-
proteiny jsou vSak zakotveny v membrané tak, ze jejich C-terminalni konec vy¢niva
vné bunky. Oba typy receptord mohou vytvaiet homo- a heteromultiméry. HMW
forma adiponectinu eukaryont je schopna se vazat i na molekuly T-cadherinu.
K pfenosu signalu dochazi prostfednictvim klasické proteinkinazové drahy a 5" AMP
aktivované proteinkinazy.

1.1.3 Regulace adiponectinu

Hladiny adiponectinu jsou pfisné regulovany metabolickymi parametry a mnozstvim
humoralnich a jinych pusobku, které se u€astni regulace metabolizmu a imunitnich



funkci. Inzulin napf. sniZzuje sérové hladiny adiponectinu. Thiazolidindiony, agonisté
PPARYy, naopak zvySuji expresi adiponectinu, coz muze odrazet jak zvySenou
diferenciaci adipocytl, tak interakci s PPARy-response elementy v oblasti
promotoru genu pro adiponectin. V oblasti promotoru byly nalezeny i tzv. ,response
elementy“ pro regulatory adipogeneze, SREBP a C/EBP, které se u&astni i na
regulaci adiponectinu vyvolané TNF-a. Hladiny adiponectinu jsou sniZzovany
pusobenim glukokortikoidu, IL-6, prolaktinu, beta-adrenergnich agonistl a TNF-a.

1.1.4 Fyziologicka uloha adiponectinu

V krevni plasmé se hladiny adiponectinu pohybuji mezi 0,5-30 pg/ml, v priméru
okolo 10 ug/ml a tvofi asi 0,05% celkové sérové bilkoviny. Jsou tak o dva az tfi fady
vy$8i nez ostatni adipocytarni hormony. Hlavnim faktorem, ktery ovliviiuje sérové
hladiny adiponectinu, je mnozstvi télesného tuku. Plazmatické koncentrace
adiponectinu jsou vysSi u Stihlych osob a existuje tedy nepfima uméra mezi
obezitou — zejména centrdlni, inzulinovou rezistenci, diabetes mellitus 2. typu a
hladinami adiponectinu. Plazmatické hladiny adiponectinu odrazeji téz sexualni
dimorfismus — muzi maji ve srovnani se zenami niz8i hladiny.

Adiponectin hraje dualezitou roli pfi rozvoji metabolického syndromu, coz
odrazi i jeho vztah kinzulinové rezistenci, hyperinzulinémii a lipidovému spektru.
Snizené hladiny adiponectinu u obéznich pfinaseji zvySené riziko pro rozvoj
diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnich onemocnéni.

1.2 Resistin

1.2.1 Struktura resistinu

Resistin (FIZZ3/found in inflammatory zone 3/nebo ADSF/adipocyte-specific
secretory factor/) je 108 (Clovék) resp. 114 (mys, laboratorni potkan) aminokyselin
dlouhy polypeptid o molekularni hmotnosti 12,5 kDa, patfici do rodiny na cystein
bohatych sekreCnich proteini oznaovanych jako resistinu-podobné molekuly
(resistin-like molecules, RELMs). Do této rodiny patfi kromé vlastniho resistinu
i pfibuzné proteiny RELM-a, RELM-B a RELM-y, z nichz vSak u ¢lovéka byly
doposud identifikovany jen samotny resistin a RELM-3. Resistin byl objeven roku
2001 nezavisle na sobé tfemi vyzkumnymi tymy jako: a) jeden z genl jejichz
exprese v tukové tkani je snizena po podani PPAR-y agonistl thiazolidindionu, b)
jako plUsobek uvolfovany adipocyty (adipose secretory factor, ADSF) a c) jako
expressed sequence tag (EST) klon oznaCeny plavodné jako FIZZ3 a pfibuzny
proteinu  exprimovanému pfi  plicnich alergickych zanétech vyvolanych
ovalbuminem u mys$i (found in inflammatory zone 1, FIZZ1; RELM-a). Zvlastnim
rysem, ktery charakterizuje rodinu RELM proteind, je 10 pravidelné rozloZzenych
cysteinovych zbytkd na C-konci jejich molekul. Resistin a FIZZ2/RELM-3 obsahuiji
navic pfidatny cystein blizko N-konce molekuly a vytvareji tak jedineény 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
uCastni pfi dimerizaci molekul resistinu tvorbou kovalentni disulfidické vazby za
tvorby homodimert, kdy se méni puvodni a-helikélni struktura v p-skladany list.
Kromé nizkych koncentraci nizkomolekularnich homodimertd povazovanych za
biologicky aktivni formu resistinu se v cirkulaci nalézaji ve vét§im mnoZstvi
I hexamerické vysokomolekularni formy resistinu. RELM-a a RELM-$3 spolu mohou



interagovat za tvorby heterodimeru i bez pfitomnosti tohoto cysteinu. Otazka oligo-
a multimérickych forem resistinu a jejich odlidna fyziologickd uloha v metabolismu
je v sou€asnosti predmétem vyzkumu. V mySim genomu jsou proteiny této genové
rodiny kédovany ¢&tyfmi geny na chromozému 19, zatimco v lidském genomu byly
identifikovany pouze dva ortologni geny na chromozému 8. Tato skute€nost muze
pomoci vysvétlit rozdily mezi funkci mysiho a lidského resistinu. Receptor pro
resistin nebyl dosud identifikovan, i kdyZz se nedavno objevila prace identifikujici
metodou fagového displaye tfi proteiny se schopnosti vazebné interakce
S resistinem.

1.2.2 Exprese resistinu

Ackoliv lidsky a mysi resistin vykazuji na urovni proteinu 59% homologii, mista
jejich exprese jsou odliSna. U mysSi jsou hlavnim mistem produkce resistinu
adipocyty bilé tukové tkdné. Otazka primarniho zdroje resistinu u lidi zistava stale
predmétem diskuzi. S vyjimkou jediné studie nebyl resistin u lidi identifikovan
v tukové tkani. Hlavnimi misty produkce jsou predevsim kostni dfefi a monocyto-
makrofagické elementy v periferni krvi, které jsou povazovany i za hlavni zdroj
serovych hladin resistinu. Vzhledem k vys$Si infiltraci tukové tkané makrofagickymi
elementy u obéznich osob se uvazuje o tom, Zze vySSi exprese resistinu u obéznich
osob odrazi ve skutecnosti pravé zvySenou pFitomnost makrofagd v tukové tkani.
Dale byla zjiSténa exprese resistinu v placenté, plicich a B-bunkach
Langerhansovych ostrivkd pankreatu.

1.2.3 Regulace resistinu

Exprese resistinu je pod metabolickou a hormonalni kontrolou. P¥i hladovéni jeho
hladina klesa a naopak pfi alimentaci stoupa. Promotor genu pro resistin obsahuje
nékolik vazebnych mist pro adipogenni transkripéni faktory, jako napf. ADD-
1/SREBP-1c, C/EBPa a sterol regulatory binding elements. Inzulin stejné jako
insulin-like growth factors (IGFs) snizuji expresi resistinu. In vitro u¢inkuji na expresi
resistinu podobné i thiazolidindiony. Tkafova exprese resistinu je snizovana
pusobenim TNF-a, endothelinu-l a dexametazonu, naopak pohlavni hormony a
DHEA, IL-6 a lipopolysacharid expresi zvySuji. Retinova kyselina inhibuje expresi
resistinu vazbou na C/EBP a jeho koaktivatory p300 a CRBPs.

1.2.4 Fyziologicka uloha resistinu

Fyziologicka uloha resistinu je nejasna. Plvodni prace na mySich modelech
predpokladaly, Ze by resistin mohl byt spojovacim &lankem mezi obezitou a
rozvojem inzulinové rezistence a nasledné diabetes mellitus 2. typu, ale tyto nalezy
nelze jednoznacéné extrapolovat na ¢lovéka. Resistin antagonizuje U¢inek inzulinu a
tim zhorsuje inzulinovou rezistenci; jeho zvySené hladiny byly nalezeny u mysich
modeld obezity. Uloha resistinu v metabolizmu glukdzy a inzulinové signalizaci
u Clovéka je méné jasna. Resistin byl soucasné identifikovan i jako prozanétlivy
cytokin a zda se tedy, ze Uc&inkuje dualné prostfednictvim regulace metabolizmu
substratl na strané jedné a regulaci zanétlivé reakce v cilovych tkanich na strané
druhé.



Podobné jako u jinych hormonu produkovanych tukovou tkani (leptin,
adiponectin), byl i u resistinu pozorovan sexualni dimorfismus, kdy zvySené sérové
hladiny jsou popisovany u Zen. Pfi¢ina tohoto rozdilu neni u resistinu doposud
spolehlivé vysvétlena. Sérové koncentrace resistinu jsou zvySené u mysSich
experimentalnich modell obezity a diabetes mellitus 2. typu.

1.3  Uloha adiponectinu v kancerogenézi

Adiponectin pusobi na nadorovy rust jak nepfimo tak pfimo. Nepfimo puUsobi
prostfednictvim zmén sérovych hladin hormonud a cytokind. Sérové hladiny
adiponectinu negativné koreluji s hladinami inzulinu. Adiponectin samotny zvySuje
citlivost perifernich tkani na inzulin. ZvySené hladiny a/nebo produkce inzulinu na
strané jedné a snizené hladiny IGFBP-3 na strané druhé maiji souvislost s rizikem
rozvoje nékterych malignit, napfiklad karcinomu mlé¢né Zlazy a tlustého stfeva.
Snizené hladiny adiponectinu u obéznich vedou krozvoji periferni inzulinové
rezistence a kompenzatorni hyperinzulinémie. ZvySena hladina inzulinu ma za
nasledek snizenou tvorbu IGFBP1 a IGFBP2, coZz vede ke zvySené biologické
dostupnosti IGF1. Inzulin a IGF1 pak pusobi prostfednictvim inzulinovych receptort
a receptort pro IGF1 na buné&nou proliferaci a inhibici apoptézy spolu se zvySenim
produkce VEGF. Adiponectin se mlze ucastnit procesu kancerogeneze i modulaci
Ucinku TNF-a.

Pfimy inhibi¢ni vliv adiponectinu na proces kancerogeneze byl popsan
u myelomonocytarnich buné&nych linii, kdy dochazi k modulaci apoptdzy. Dale byla
popsana selektivni vazba adiponectinu na mitogenni rustové faktory PDGF-BB,
bazicky FGF a HB-EGF, coz vede k jejich sekvestraci na prereceptorové urovni. Na
protinddorovém efektu adiponectinu se podili i inhibice aktivace transkripéniho
faktoru NF-kB.

Ucinek adiponectinu je zprostfedkovan v signalnich drahach zejména 5'-
AMP-aktivovanou kinazou (AMPK), jiz zmifiovanym transkripénim faktorem NF-kB,
PPARa, p38 MAP kindzou a dale JNK a STATS3.

Sérové hladiny adiponectinu jsou nepfimo umeérné riziku vzniku nadorovych
onemocnéni spojenych tradiéné s obezitou a inzulinovou rezistenci — zejména
riziku vzniku karcinomu endometria, karcinomu mlé¢né Zlazy u Zen
v postmenopauze a kolorektalniho karcinomu. U karcinomO mlécné Zlazy byla
pozorovana souvislost zvySeného rizika vzniku karcinomu s niz§imi hladinami
adiponectinu. V&k, stav hormonalnich receptortd ani metastazy v axilarnich uzlinach
nemély na vysledky studii Zzadny vliv. Vysledky nékterych z popsanych studii
ukazuji agresivnéjSi prabéh onemocnéni u zZen s niz§imi sérovymi hladinami
adiponectinu. Vznik karcinomu endometria u Zen mladSich 65 let je nepfimo
umérny hladindm adiponectinu. Tento vztah je nezavisly na hladinach IGF-1, IGF-2,
IGFBP-3, leptinu a BMI, nicméné kombinace vysokého BMI a nizkych sérovych
hladin adiponectinu zvySuje riziko az Sestinasobné. Podobny nepfimy vztah mezi
sérovymi hladinami adiponectinu byl pozorovan u karcinomu tlustého stfeva a
Zaludku — zejména v pfipadé nadorl postihujicich horni ¢ast zaludku, a u déti a
dospélych s AML. U dospélych byly popsany snizené hladiny adiponectinu
i u chronickych myeloproliferativnich onemocnéni. U AML jsou hladiny adiponectinu
jesté vice snizené u podskupiny pacientl 1é&enych interferonem.
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1.3.1 Adiponectin a karcinom prostaty

1.3.1.1 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je u muzu podle celosvétovych statistik nej¢astéjSim
nedermatologickym zhoubnym novotvarem a druhou nej¢astéjSi pri¢inou umrti na
nadorova onemocnéni. V Ceské republice dosahla v roce 2000 incidence 54,4/100
000 muzd. Na rozdil od jinych nadord nartistd i mortalita a dosahuje 26,5/100 000.
Pfes 75% pfipadu se vyskytuje u muzl starSich 65 let. Zatimco u lokalizovaného
karcinomu prostaty ma chirurgicka &i radiaéni IéCba dobry lé€ebny efekt, lokalné
pokrocilé €i generalizované onemocnéni predstavuje zavazny terapeuticky problém
bez mozZnosti Uplného vyléCeni. Pfes zavedeni skriningovych biochemickych
vySetfovacich metod zustava vétSina nadord odhalena az v pokrocCilém stadiu; asi
40% nadord je vdobé diagn6zy jiz generalizovanych. Nejvice uzivanym
biochemickym markerem v detekci karcinomu prostaty je prostaticky specificky
antigen (PSA) popsany prvné vroce 1979. Po zavedeni jeho vySetfovani do
klinické praxe bylo v USA zaznamenano vyrazné zvySeni incidence karcinomu
prostaty tak, jak bylo prfedpovézeno pro model senzitivniho skriningového
vySetieni.

1.3.1.2 Studie in vitro

Obé biologické formy adiponectinu (f-adiponectin a g-adiponectin) pusobi na
nadorové bunécné linie DU145, PC-3 a LNCaP-FCG stimulaci c-Jun NH2-
terminélni kinazy (JNK) a fosforylaci c-Fos, k ¢emuz se v pfipadé linie DU145
pridruzuje inhibice aktivace STATS3 (signal transducer and activator of transcription
3). Adiponectin tak ovliviiuje chovani nadorovych bunék modulaci aktivity JNK a
STAT3. Na bunécné urovni se to projevuje inhibici proliferace, ale UCinek na
apopt6zu nebyl — na rozdil od bunéénych linii androgen-dependentniho karcinomu
prsu a myelomonocytarni leukémie — pozorovan. Ve vy$e zminovanych bunécnych
liniich byly identifikovany i oba typy adiponectinovych receptord AdipoR1 a
AdipoR2, ale vlastni adiponectin nebyl v liniich LNCaP a PC-3 na urovni mRNA
popsan. Na inhibici nadorového rdstu v androgen-dependentnich a
independentnich buné&énych liniich se podili zejména vysokomolekularni komplex f-
adiponectinu. Ten muze pravdépodobné potlacovat proliferaci neuroendokrinnich
bunék prostaty, jak bylo popsano u bunécné linie LNCaP-FCG, ktera exprimuje
receptory pro adiponectin. V neposledni fadé f-adiponectin zvySuje doxorubicinem
vyvolanou inhibici buné€ného ristu a muize tak snizovat potfebné koncentrace
tohoto cytostatika a tim redukovat vyskyt systémové toxicity pozorované u vysSich
davek.

1.3.1.3 Klinickeé studie

Dosud byly publikovany Cc&tyfi studie zabyvajici se vztahem sérovych hladin
adiponectinu a rizikem vzniku karcinomu prostaty. U pacientd s karcinomem
prostaty byly popsany snizené hodnoty adiponectinu a popsana byla i negativni
korelace sérovych hladin adiponectinu s pokrocilosti a stupném diferenciace
nadoru u pacientd s nadvahou a obéznich, ale nikoliv u pacientd s normalni
télesnou hmotnosti. Z vysledku téchto studii se zda, Ze adiponectin ma — podobné

11



jako leptin — spolu s obezitou vztah k agresivité, resp. akcelerované progresi
nadorového onemocnéni. Recentni prace Michalakise et al. na skupiné Feckych
pacientd s nadvahou prokazala negativni korelaci sérovych hladin adiponectinu se
stadiem onemocnéni, ale nikoliv se stupném diferenciace nadoru. Sou€asné byla
imunohistochemicky prokazana snizena exprese obou typl adiponectinovych
receptord u pacientl s karcinomem prostaty. V rozporu s vysledky pfedchozich
studii jsou Udaje nedavno publikované Baillargeonem et al.. Tato prace uvadi
vysledky vy$etfovani pacientt ze studie SABOR (San Antonio Study of Biomarkers
of Risk), ktera neprokazala Zzadné rozdily v sérovych hladinach adiponectinu u
pacientd s benigni hyperplazii a karcinomem prostaty. Nicméné sami autofi
pripoustéji moznost, ze néktefi z pacienty v této prospektivni studii méli v dobé
vstupu do studie okultni karcinom prostaty, coZz by mohlo vysvétlit pomérné kratky
¢as mezi odbérem krevnich vzorkd a detekci karcinomu (1,43 roku).

1.4 Uloha resistinu v kancerogenezi

Data o uloze resistinu v procesu kancerogeneze jsou velmi chuda.
V odborné literatufe existuji jen ojedinélé prace.

1.4.1 Studie in vitro

Nedavno byla publikovana prace o uc€inku resistinu na buné&cnou linii lidského
choriokarcinomu BeWo, kde byla v kulturach ovlivnénych resistinem popsana
zvy$ena invazivita nadorovych elementd vyvolana degradaci extracelularni matrix
zvySenim exprese MMP-2 a soucasné snizenim exprese TIMP-1 a 2. Dale doSlo ke
stimulace angiogeneze modulaci sekrece VEGF .

1.4.2 Klinické studie

Dosud provadéné klinické studie zabyvajici se vztahem resistinu k nadoriim se
zaméfily jednak na karcinom mlé€né Zlazy a jednak na hematologické malignity.
V pfipadé nadord mlécné Zzlazy sérové hladiny resistinu pozitivné korelovaly
s rizikem vzniku nadoru a se stupném diferenciace nadoru. U skupiny pacientu
s ruznymi hematologickymi malignitami byly zvySené sérové hladiny resistinu
zjistény u pacientd s mnohotnym myelomem a u pacienta s CLL.

1.5 Uloha adipocytokint u revmatickych onemocnéni

Adipocytokiny patfi na poli revmatickych chorob k pomérné novym hraéum; na
zhodnoceni jejich ulohy pfi vzniku a rozvoji revmatickych procesu je brzy — i
s ohledem na nejednoznacné vysledky dosud publikovanych studii.

1.5.1 Revmatoidni artritida a osteoartroza

Revmatoidni artritida (RA) je chronicka polyartritida charakterizovana zpravidla
symetrickym zanétlivym postizenim kloubu, nalezem kloubnich erozi v rtg obrazu a
pozitivnimi testy na revmatoidni faktory. Onemocnéni vede v kone¢ném duisledku
k ireverzibilnim zménadm kloubu. Nemoc ve své Kklasické formé postihuje
celosvétové asi 1% dospélé populace; klinické pfiznaky se uvadéji ve 3-4%.
Vyskytuje se prakticky v kazdém véku, Zeny jsou postizeny 2-3krat Castéji nez
muzi. Nebyly zjistény vyznamnéjSi geografické nebo klimatické rozdily. Cilovym
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mistem pusobeni je synovidlni tkan, sekundarné dochazi k patologickym zménam
v kloubni tekutiné, chrupavce, kosti a paraartikularnich strukturach. Soucasné je
postizen i cévni systém, jehoz posSkozeni se podili na mimokloubnich
manifestacich. Synovialni tkan je infiltrovana T a B burikami, plazmocyty,
makrofagy a Zirnymi burikami. Fibroblastim podobné synovialocyty jsou aktivovany
a nekontrolované proliferuji. VétSina infiltrujicich bunék produkuje zanétlivé
mediatory, které v kone¢ném dusledku indukuji tvorbu enzymd degradujicich
bilkoviny, coz vede k destrukci kloubni tkané.

Osteoartroza (OA) je nejcastéjSi kloubni onemocnéni. Podle kvalifikovanych
odhadl postihuje 12% populace bilé rasy, pfedevsim vySSich vékovych skupin. Je
to heterogenni skupina onemocnéni kloubl v raznych lokalizacich s podobnym
klinickym pradbéhem. Primarné jde o degenerativni onemocnéni. V anglosaské
literatufe se presto setkdme s oznacenim osteoarthritis, ackoliv zanét kloubl
(artritida) nebyva vzdy pfitomen, nebo vznika druhotné. Etiopatogeneze choroby
neni zcela objasnéna, prfedpoklada se souhra vice faktord. Pfi OA dochazi
postupné k destrukci kloubni chrupavky a zméné jejich mechanickych vlastnosti. V
extrémnim pfipadé téZkého stupné OA muize byt chrupavka zcela zni¢ena.

1.5.2 Vztah adiponectinu k revmatickym onemocnénim

Hlavnim zdrojem adiponectinu nejsou pouze adipocyty, ale také aktivované
synovialni fibroblasty v synovialni membrané a kolem cév a pojivové burky pod
synovialni vystelkou kloubni dutiny. Buriky produkujici adiponectin exprimuji oba
typy adiponectinovych receptora. V synovialis je produkovan i CORS-26
(cartducin) jehoz gen je lokalizovan na chromozomalnim lokusu 15A2, kde se
vyskytuji i vazebnd mista genu zvifecich experimentalnich modell artritidy.
Adiponectin se vyznamnym zpusobem ucastni regulace poméru MMP a TIMP.
Adipocytokiny v&etné adiponectinu maji vyznamny selektivni stimulaéni vliv na
metabolizmus kloubnich fibroblastd, kdy dva z hlavnich mediatord RA, IL-6 a
proMMP-1 jsou syntetizovany pod vlivem adiponectinu. Signalni draha, kterd se
uCastni jak na adiponectinové signalizaci tak v signalizaci u RA, je draha p38
MAPK. Koncentrace adiponectinu v synovialni tekutiné je vysSi u pacientd s RA
nez OA. U pacientd s OA bylo nedavno zjisténo, ze vzorky séra vykazuji vy$Si
hladiny adiponectinu nez synovialni tekutina.

1.5.3 Vztah resistinu k revmatickym onemocnénim

Resistin vykazuje u revmatickych procest vyrazné prozanétlivé acinky. Byl
detegovan v synovialni tekutiné jak u pacientd s OA tak RA, ale hladiny u pacientd
s RA byly asi desetkrat vyS$Si nez u pacientl s OA a pozitivné korelovaly s CRP a
sedimentaci. Hladiny resistinu v séru dosahuji vysSich hodnot nez soucasné
odebrané vzorky synovialni tekutiny. Obdobné vysledky, tj. zvySena hladina a
korelace s TNF-a a sedimentaci u RA, byly ziskany i pfi porovnavani sérovych
hladin resistinu u  pacientd s RA se zdravymi kontrolami. Intraartikularni aplikace
resistinu navozuje v kloubech silny prozanétlivy efekt, ktery neni reversibilni ani
TNF-a analogy ani agonisty PPAR-y.
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2 CILE PRACE

2.1 Zhodnoceni tkanové exprese a sérovych hladin  adiponectinu
u lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty

2.2 Zhodnoceni tkdnové exprese a sérovych hladin resistinu u lokalizovaného a
lokalné pokrocilého karcinomu prostaty

2.3 Zhodnoceni tkafiové exprese a sérovych hladin adiponectinu u osteoartrézy a
revmatoidni artritidy

2.4 Zhodnoceni tkanové exprese a sérovych hladin resistinu u osteoartrézy a
revmatoidni artritidy

3 MATERIAL A METODIKA

3.1 Soubor pacientu

Do studie s karcinomem prostaty bylo zafazeno v pfipadé adiponectinu 25 pacientd
s benigni hyperplazii a 43 s karcinomem prostaty a v pfipadé resistinu 26 pacientt
s benigni hyperplazii a 46 s karcinomem prostaty. U pacientd byla odebrana
anamnestickd data a zjisténa meditace. Do studie s revmatoidni artritidou bylo
zafazeno u studie s resistinem 20 pacientl s aktivni revmatoidni artritidou, 21
pacientd s osteoartrézou a 19 pacientd se spondylartopatiemi; do studie
s adiponectinem pak bylo zafazeno 20 pacientd s RA, 21 pacientt s OA a 23
zdravych kontrol. VSichni pacienti byli seznameni a scili studie a podepsali
informovany souhlas. Obé studie byly povoleny pfislusnymi etickymi komisemi.

3.2 Antropometricka, biochemicka a hormonalni méreni

U studie s karcinomem prostaty byly méfeny zakladni antropometrické parametry
vySka a vaha, ze kterych byl vypocitan BMI. Po celono¢nim laénéni byla odebrana
mezi 6.00 a 8.00 periferni Zilni krev do zkumavek s EDTA a zcentrifugovana pfi
2000 rpm po dobu 20 minut. Odebrané sérum bylo bezprostfedné zamrazeno a
uchovavano pfi teploté — 80°C. Sérové hladiny celkového PSA, volného PSA,
kortizolu, testosteronu, estradiolu, progesteronu, LH, FSH, triglyceridd, HDL,
cholesterolu, LDL a celkového cholesterolu byly zjistény standardnimi laboratornimi
metodami na Oddéleni chemie a pathobiochemie FNKV. Hodnota HOMA-IR byla
vypocitana jako [HOMA-IR = inzulin (uU/mL) x gluk6za (mmol/L)/22.5]. Hladina
adiponectinu a resistin byla stanovena pomoci komerénich RIA kitd (Linco
Research, St.Charles, Missouri, USA).

U studie s revmatologickymi pacienty byly odebrany parové vzorky krevniho séra a
synovialni tekutiny v prabéhu Ié¢ebné artrocentézy, aktivita RA byla zjiSténa
pomoci DAS28 skoére. U zdravych kontrol bylo odebrano pouze krevni sérum.
Odebrané vzorky byly zamrazeny a uchovavany pfi teploté — 20°C. Hladiny resistin
a adiponectinu ve vzorcich byly méfeny komerénimi ELISA kity (Biovendor,
Modfice, Ceskéa republika). CRP byl méfen ultrasenzitivnim ELISA kitem Aktive US
CRP Elisa (Diagnostic System Laboratoriem, Inc., Webster, Texas, USA). Dalsi
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cytokiny (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1) byly méfeny za pouziti Human Serum
Adipokine panelu B kitu LINCOplex (Linco Research, St. Charles, Missouri, USA).
Vzorky synovialni tkané byly odebrany u pacientd s RA a OA béhem artroskopie
nebo oteviené kloubni operace.

3.3 Histopatologické zpracovani vzorku

Resekaty prostaty byly fixovany ve 4% pufrovaném formaldehydu a poté kompletné
zpracovany. Grading nadoru byl provadén podle Gleasonova schématu a stanoveni
progrese nadoru podle UICC TNM Classification of Malignant Tumours, Sixth
edition. Objem prostaty byl vypoc&itan pomoci elipsoidni metody (4/3 x  x (délka/2
x 8ifka/2 x vySka/2) a objem tkané nadoru na zakladé sily fezl a oblasti zaujimané
nadorem pomoci programu analySIS 3.2 (Soft Imaging Systems GmbH, Minster,
Némecko).

Odebrané vzorky synovialni tkané byly fixovany ve 4% pufrovaném formaldehydu.
Parafinové fezy byly barveny hematoxylinem/eozinem.

3.4 Imunohistochemie

Parafinové fezy sily 5 mikrond byly deparafinizovany v xylenu a rehydratovany.
Aktivita endogenni peroxidazy byla inhibovana 3% H,O, v methanolu po dobu 30
minut a poté byly fezy promyty v tekouci vodé. Nespecificka reaktivita byla
blokovana inkubaci s 1% normalnim kozim sérem (Dako Cytomation, Glostrup,
Dansko) a 1% bovinnim telecim sérem po dobu 2 hodin. Sklicka byla poté
inkubovana pres noc ve 4°C s primarni polyklondlni krali¢i protilatkou proti
adiponectinu Arcp30 (N-20) (Santa Cruz Biotechnology, Inc., California, USA) v
fedéni 1:250 nebo krali€¢im sérem proti resistinu (43-65) NH2 (Human) (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, Kalifornie, USA) v fedéni 1:1000 v ChemMate Antibody
Diluentu (Dako Cytomation, Glostrup, Dansko). Pfipadné byly pouzity nasledujici
primarni protilatky: mysi monoklonalni protilatky CD138 klon B-B4 (Immunotech,
Praha, Ceska republika), CD20cy klon L26, CD3 klon PC3 a CD68 klon KP1 (Dako
Cytomation, Glostrup, Dansko). K vizualizaci byl pouzit The Histofine® kit
(Nichirei, Tokyo, Japonsko). Jako chromogen byl pouZit 3,3-diaminobenzidin
(Liquid DAB+Substrate, Dako Cytomation, Glostrup, Dansko) a fezy byly dobarveny
Mayerovym hematoxylinem. Jako negativni kontrola byly pouzity fezy s
vynechanim  primarni  protilatky a/nebo  barvené normalnim  krali¢im
imunoglobulinem (Dako Cytomation, Glostrup, Dansko). Sklicka se vzorky tkané
byla hodnocena na mikroskopu Nikon Eclipse E600 nezavisle dvéma patology a
intenzita barveni byla hodnocena na ¢tyfbodové stupnici (0-3), kde 0 znamenala
Zzadné zbarveni a skoére 1-3 slabou, stfedné intenzivni a silnou pozitivitu.

3.5 Konfokalni laserova mikroskopie

Tkanové vzorky byly zpracovany obdobné jako popsano vyse. Dvoijité znacrni bylo
provedeno soucasnou inkubaci s primarni monoklondlni mysi protilatkou CD138
klon B-B4 (Immunotech, Praha, Ceské republika), CD20cy klon L26, CD3 klon PC3
nebo CD68 klon KP1 (Dako Cytomation, Glostrup, Dansko) a krali¢im sérem proti
resistinu (43—-65) NH2 (Human) (Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, Kalifornie,
USA) po dobu 1 hodiny. Nasledovala simultanni inkubace se sekundarnimi
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protilatkami zna¢enymi FITC nebo Cyanine 5 (Invitrogen, Carlsbad, California,
USA) po dobu 12 hodin. Tk&hové fezy byly zamontovany do Mowiolu (Hoechst,
Frankfurt nad Mohanem, Némecko) pozorovany konfokalnim mikroskopem Leica
TCS SP (Leica Microsystems AG, Wetzlar, Némecko).

3.6 Ex vivo experimenty

Vzorky synovialni tkdné byly proplachnuty ve steriinim PBS a preneseny do
sterilnich zkumavek s Dulbeccovym modifikovanym Eaglovym mediem s 10%
fetalnim telecim sérem, 10mM HEPES, 50IU/ml penicilinu, 501U/ml streptomycinu a
0,5 pg/ml amfotericinu B. Z kazdého vzorku bylo odebrano 100ug tkané a
inkubovano v 1,5 ml PBS ve 37°C pfi 5% CO, a 95% vlhkosti. Po 8 hodinach byl
eluat odebran a pouzit pro méreni hladiny resistinu.

3.7 Statisticka analyza dat

Vysledky studii jsou ve formatu x+SD, pfipadné jako median se
smérodatnou odchylkou. Pro srovnani skupin byl pouzit Mann-Whitney Rank Sum
test (neparova data), Wilcoxonuv test (parova data) a Kruskal-Wallisiv test. Vztahy
mezi proménnymi byly hodnoceny pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu a
byla vypocétena ROC kfivka. Rozdily a korelaci byly povazovany za signifikantni na
hladiné statistické vyznamnosti p < 0.05 nebo p < 0.001. Ke statistické analyze dat
byl pouzit software SigmaStat (Jandel Scientific, USA) a SPSS 13.0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA).

4 VYSLEDKY A JEJICH ZHODNOCENI

4.1 Zhodnoceni tkanové exprese a sérovych hladin adiponectinu
u lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty

e Housa, D., Vernerova, Z., Heragek, J., Prochazka, B., Cechak, P., Kuncova, J.,
Haluzik, 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 pfijato k publikaci

e Housa, D., Housov3, J., Vernerova, Z., Haluzik, M.: Minireview: Adipocytokines
and cancer. Physiol Res, 55, 2006; 3: 233-244 IF 1.806

Tato prace byla zaméfena na stanoveni sérovych hladin a tkanovou expresi
adiponectinu u definovaného souboru pacientu s benigni hyperplazii prostaty a
karcinomem prostaty. Vyznam prace spociva v moznosti pfedoperacniho zpfesnéni
stupné pokrocilosti nadorového onemocnéni a tim ve v€asné modifikaci terapie.
PfestoZze nebyly nalezeny Zzadné rozdily v sérovych hladinach adiponectinu mezi
skupinou pacientl s benigni hyperplazii a karcinomem prostaty, po rozdéleni
skupiny pacientua s karcinomem prostaty podle stupné pokrocilosti nadoru na
patologickd staddia pT2 a pT3 dle UICC, 6. vydani, tj. na prostatu lokalizovany
karcinom a lokalné pokrocily karcinom prostaty, bylo zjiSténo signifikantni zvySeni
sérovych hladin adiponectinu u pacientd s lokalné pokrocilym karcinomem.
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Naopak nebyla prokdzana zavislost sérové hladiny adiponectinu na stupni
diferenciace nadoru dle Gleasona. Imunohistochemicky prukaz a lokalizace
adiponectinu ukéazaly pfitomnost adiponectinu v nenadorové i nadorové tkani
prostaty, a to jak v epitelu prostatickych Zlazek, tak v bufikach stromatu s tim, Ze
dochazi k pozvolnému zvySovani intenzity barveni pfi progresivnich zménach
(benigni hyperplazie, prostaticka intraepitelialni neoplazie a karcinom prostaty).
Toto pozorovani se liSi od prfedchozich praci zkoumajicich vztah adiponectinu ke
karcinomu prostaty, které prokdzaly naopak snizené hodnoty adiponectinu
u pacientd s vys8im stadiem onemocnéni ve srovnani se skupinou pacientl
s benigni hyperplazii nebo zdravou kontrolni skupinou. Jednoznacnou vyhodou
nasi studie je komplexni antropometrické, klinické a biochemické vySetfeni
pacientt, dlouhy follow-up v délce trvani az 20 meésicl a v neposledni Fadé
kompletni vySetfeni resekatl prostat a tedy jistota, ze skupiny pacientl jsou
definovany pro ucely studie zcela pfesné. Ostatni studie pouzily bud data ziskana
transrektalni biopsii tkdné prostaty, vySetfenim per rectum nebo se o konkrétnim
diagnostickém pfistupu a nasledném vysSetfeni bioptickeého vzorku prostaty zmiriuji
pouze okrajové a/nebo nejasné. Unikatnost sledovaného souboru spociva
v kompletnim zpracovani resekatl prostaty, ktery nebyva vzdy pfi vySetfovani
prostat uplathiovan a Casto je nahrazen tzv. reprezentativnim odbérem vzorku.
Dal§im metodologickym problémem ¢asti ostatnich studii je pouziti tzv. zdravé
kontrolni skupiny pacientl, coz je diskutabilni zejména s ohledem na srovnatelny
vék kohortovych skupin. NasSe prace dale prokdzala imunohistochemicky
pritomnost adiponectinu ve tkani prostaty a jeho lokalizaci jak v epitelovych
glandularnich elementech tak ve stromatu. Tento nalez nabyva zajimavych
konsekvenci s ohledem na nedavno publikované studie na tkanovych kulturach
bunék karcinomu prostaty LNCaP a PC3, kde adiponectin nebyl na urovni mRNA
detekovan. Nabizi se tak otazka mozného zdroje nami pozorovaného adiponectinu
a jeho transportu do bunék prostaty. Obé otazky se snazime v souasné dobé
zodpovédét a predbézné vysledky ukazuji na stromalni buriky intersticia prostaty
jako na jeden z moznych zdroju adiponectinu. Popsany mechanizmus tak
s ohledem na v literatufe popisované protinadorové pusobeni adiponectinu ukazuje
na moznost autoregulacniho mechanizmu podporujiciho tkanovou/organovou
lokalizaci vznikajiciho nadorového onemocnéni. Vzhledem k nami pozorovanému
rozdilu mezi stadii onemocnéni pT2 a pT3 se tak nabizi moznost indukce tvorby
adiponectinu ve tkani prostaty pod vlivem invaze do periprostatické tukové tkané.

4.2 Zhodnoceni tkanové exprese a sérovych hladin resistinu
u lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty

e Housa, D., Vernerova, Z., Heragek, J., Prochazka, B., Cechéak, P., Kuncova,
J., Haluzik, M.: (2007), Resistin serum levels and prostate cancer risk in
benign prostate hyperplasia and non-metastatic prostate cancer.

V praci byla sledovdna uloha resistinu u karcinomu prostaty. Sérové hladiny
resistinu se neliSily ani mezi skupinou pacientt s benigni hyperplazii a karcinomem
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prostaty, ani mezi skupinami pacientl s karcinomem prostaty omezenym na
prostatu a lokalné pokroc€ilym karcinomem navzgjem. Stejné tak nebyla pozorovana
souvislost se stupném diferenciace onemocnéni. Nicméné byl zjistén rozdil
v sérovych hladinach mezi skupinou pacientt s invazi a bez invaze do semennych
vacku. Z této prace tak vyplyva, Ze sérové hladiny resistinu by mohly hrat ulohu
v progresi karcinomu prostaty. Na rozdil od karcinomd milécné Zlazy vsak byl
pozorovan trend k poklesu hladin u pacientu s progresi nadorového onemocnéni.
Obé tato pozorovani mohou odrazet zvySeny katabolizmus popisovany
u zhoubnych novotvard. Sérové hladiny resistinu v nasi praci pozitivné korelovaly
u obou skupin pacientd s hladinami kortizolu a inzulinu a u skupiny pacientd
s benigni hyperplazii navic s CRP a sindexem inzulinové senzitivity HOMA.
V tomto ohledu jsou vSak dosud ziskané vysledky jednotlivych studii kontroverzni.
Nami popisovana korelace hladiny resistinu s HOMA indexem je v souladu
s vysledky predchozich pozorovani, Ze resistin se UCastni procesu zanétlivé
odpovédi a energetické homeostazy. Imunohistochemicka detekce resistinu
neprokazala rozdil vlokalizaci ¢&i intenzité barveni mezi nadorovymi a
nenadorovymi vzorky.

4.3 Zhodnoceni tkanové exprese a sérovych hladin resistinu u osteoartrozy
a revmatoidni artritidy

e Senolt, L., Housa, D., Vernerova, Z., Jirasek, T., Svobodova, R., Veigl, D.,
Anderlova, K., Muller-Ladner, U., Pavelka, K., Haluzik, 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 prace se zabyvala ulohou resistinu v patogenezi revmatoidni artritidy. Byly
zjistény zvySené hladiny resistinu v séru a synovialni tekutiné u pacientd
s revmatoidni artritidou a jejich korelace s CRP a DAS28 jako parametry aktivity
onemocnéni. Pfitomnost a lokalizace resistinu v synovii pacientl s revmatoidni
artritidou a osteoartrézou byla zjiStovana imunohistochemicky jednak klasickou
DAB metodou a potvrzena metodou konfokalni mikroskopie. K nezavislému
prukazu byly pouzity dvé razna kraliCi antiséra rlznych vyrobcl a jako negativni
kontrola krali¢i imunoglobulinova frakce, aby se pFedeSlo nespecifické vazbé
kraliCich protildtek na plazmatické buriky. Resistin byl u pacientd s revmatoidni
artritidou detegovan ve fibroblastech, makrofazich (CD68 klon KP-1), B lymfocytech
(CD20cy klon L26) a plazmatickych burikach (CD138 klon B-B4). ZvySena exprese
resistinu v synovii u pacientd srevmatoidni artritidou tak zfejmé odrazi
pozorovanou zvySenou zanétlivou celulizaci tkdné. Tyto nalezy podporuji Uvahy
o prozanétlivé uloze resistinu jako signalni molekule, kterd se vyznamné uc€astni na
vzniku a rozvoji chronickych zanétlivych kloubnich onemocnéni a ukazuji, ze kromé
jiz dfive popsaného adiponectinu se téchto procest mohou ucastnit i daldi pusobky
ze skupiny adipocytokinu.
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4.4 Zhodnoceni tkanové exprese a sérovych hladin adiponectinu
u osteoartrézy a revmatoidni artritidy

e Senolt, L., Pavelka, K., Housa, D., Haluzik, 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

Vitéto praci byla zkoumana udloha adiponectinu u revmatoidni artritidy a
osteoatrézy. Byly zjistény zvySené hladiny adiponectinu v synovialni tekutiné
u pacientd s RA ve srovnani se skupinou pacientd s OA a zvySené plazmatické
hladiny u RA se srovnani se zdravymi kontrolami. Sérové hladiny adiponectinu
upacientt sRA a OA se v8ak navzgjem signifikantné neliSily. Korelace
adiponectinu s CRP a hodnotou sedimentace nebyla u RA zjisténa. U parové
odebranych vzorkl séra a synoviélni tekutiny byly zjistény vy8Si hodnoty
adiponectinu ve vzorcich séra ve srovnani s odebranymi vzorky synovialni tekutiny,
coz ukazuje na tvorbu adiponectinu a jeho uvolfiovani z tukové tkané do systémové
cirkulace. Déle bylo zjisténo, ze hodnoty adiponectinu ze synovialni tekutiny u RA
negativné korelovaly s poétem leukocytd. Tato prace pfispiva k objasnéni role
adiponectinu v chronickych zéanétlivych kloubnich procesech. Je pravdépodobné,

-----

-----

protizanétlivé  plsobicich  nizkomolekularnich a  prozéanétlivé  pulsobicich
vysokomolekularnich 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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