
Pøehledný referát

www.vnitrnilekarstvi.cz 221

Adiponektin – nový adipocytární 

hormon se vztahem k obezitì 

a inzulinové rezistenci

J. Housová1, D. Housa2, M. Haluzík1

1 III. interní klinika 1. lékařské fakulty UK a VFN, Praha, přednosta prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc., MBA
2 Ústav patologie 3. lékařské fakulty UK a FN Královské Vinohrady, Praha, přednosta prof. MUDr. Václav Mandys, CSc.

tvrdil endokrinní funkci tukové tká-
ně a vedl k výraznému zvýšení zájmu
o výzkum v této oblasti. Velmi brzy
byly identifikovány další hormony
produkované tukovou tkání. V sou-
časné době je známo, že v tukové tká-
ni je kromě leptinu produkován na-
příklad adiponektin, rezistin, protein
stimulující acylaci (ASP), inhibitor
aktivátoru plazminogenu 1 (PAI-1),
agouti protein, angiotenzin, IGF-1,
IGFBPs, TNF-α, interleukin 6, 
TGF-β, FGF a EGF. Řada z těchto
hormonů má buď vztah k regulaci
příjmu potravy – jako leptin, nebo
má vliv na inzulinovou senzitivitu –
adiponektin, leptin, rezistin, ASP,
PAI-1, IGF-1, TNF-α, interleukin 6

Úvod

Tuková tkáň byla až do počátku 90. let
20. století považována za tkáň se sta-
tickou a pasivní funkcí v organizmu.
Za její hlavní úlohu tak byla považo-
vána funkce při ukládání energetic-
kých zásob, účast na termoregulaci
organizmu a v neposlední řadě funk-
ce mechanické ochrany organizmu.

Tento pohled na tukovou tkáň se
výrazně změnil na počátku a zejmé-
na pak v polovině 90. let 20. století,
kdy byly vysloveny první hypotézy
o aktivní účasti tukové tkáně v meta-
bolických dějích prostřednictvím
hormonálně aktivních působků.
Uvažovalo se zejména o účasti tuko-
vé tkáně v procesech regulace příjmu

potravy. Rozsáhlý výzkum orientova-
ný na tuto problematiku byl nepo-
chybně stimulován i faktem, že pre-
valence obezity ve vyspělých zemích
neustále stoupá, a tím se zvyšují i ná-
klady na léčbu komplikací této ne-
moci, tedy především diabetu a one-
mocnění kardiovaskulárního systé-
mu. Uvedený výzkum přinesl řadu
významných objevů, které zásadním
způsobem změnily náš pohled na
funkci a význam tukové tkáně v lid-
ském organizmu.

Hormony produkované tukovou tkání

Prvním objeveným hormonem pro-
dukovaným adipocyty byl leptin
[1,2]. Objev leptinu jednoznačně po-
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a další. Jiné z adipocytárních hormo-
nů ovlivňují děje vedoucí ke vzniku
aterosklerózy – ASP, PAI-1, TNF-α,
adiponektin [3,4,5]. U řady z uvede-
ných hormonů není jejich funkce
ještě zcela objasněná. Navíc nás ne-
pochybně v nejbližší době čeká iden-
tifikace dalších, dosud neznámých
adipocytárních hormonů.

Objev adiponektinu

Adiponektin byl poprvé identifiko-
ván v roce 1995 v tukové tkáni myší
[6]. U lidí byl adiponektin v tukové
tkáni popsán o rok později a byl na-
zván APM1 [7]. Kromě tukové tkáně
byl adiponektin nalezen i v krevní
plazmě [8]. Zajímavostí je, že tento
hormon byl nezávisle na sobě obje-
ven několika vědeckými skupinami
a z tohoto důvodu byl pojmenován
několika alternativními názvy – Acrp
30, AdipoQ, apM1, gelatin-binding
protein 28. V současné době je však
nejrozšířenější název adiponektin.

Jedná se o protein o hmotnosti
30 kDa, který je produkován převáž-
ně adipocyty v bílé tukové tkáni, po-
dle některých experimentálních stu-
dií i v hnědé tukové tkáni (např.
buněčná linie T37i) [9]. Gen pro adi-
ponektin se nachází na lidském
chromozomu 3q27.

Molekula adiponektinu je struk-
turálně podobná molekule kolage-
nu VIII, kolagenu X a faktoru C1q –
– tento faktor je součástí krevního
komplementového systému a spolu-
podílí se na obraně organizmu. Dal-
ším zajímavým zjištěním je podob-
nost struktury adiponektinu se struk-
turou TNF-α, což ukazuje na
společný evoluční původ adiponekti-
nu a cytokinů z rodiny TNF-α. V cir-
kulaci nacházíme adiponektin ve
formě buď solitérní molekuly, ve for-
mě oligomerů a v podobě krátkých,
parciálních fragmentů. Výzkum oli-
gomerů adiponektinu odhalil pří-
tomnost trimetrických, hexameric-
kých a tzv. vysokomolekulárních fo-
rem (HMW – high molecular weight)
s rozdílným účinkem na aktivaci

NF-κB, AMPK, produkci glukózy ja-
terními buňkami a negativním účin-
kem na apoptózu cévního endotelu
[10,11,12,13]. Význam krátkých fo-
rem není ještě zcela objasněn, ale
předpokládá se jejich možná biolo-
gická funkce. Lze si např. představit,
že ztráta některé aktivační domény
proteinu při zachovalé zbylé části
molekuly bude působit na tkáně do-
minantně negativním účinkem [14].
Je možné, že různé tkáně vykazují
i rozdílnou citlivost na tyto frag-
menty, a ty se tak účastní na jemném
doladění metabolického stavu.

Adiponektin, stejně jako jiné hor-
mony tukové tkáně, působí přes spe-
cifické receptory. Struktura recepto-
rů pro adiponektin byla objasněna
zcela nedávno expresním klonová-
ním [15]. Identifikovány byly 2 izo-
formy adiponektinových receptorů:
AdipoR1 a R2. AdipoR1 je exprimo-
ván zejména v kosterním svalstvu, za-
tímco AdipoR2 je se vyskytuje hlavně
v játrech. Oba typy adiponektino-
vých receptorů obsahují, podobně
jako receptory spřažené s G-proteiny,
7 transmembránových domén.

Regulace hladin adiponektinu

Adiponektin produkovaný adipocy-
ty je postupně uvolňován do cirkula-
ce. Hladina adiponektinu je ovlivněna
mnoha faktory. Zásadním faktorem
je obsah tuku v organizmu. Hladiny
adiponektinu jsou, na rozdíl od lep-
tinu, zvýšeny u štíhlých a sníženy
u obézních jedinců [16,17,18]. Kon-
centrace adiponektinu jsou snižo-
vány působením glukokortikoidů, 
β-adrenergních agonistů a TNF-α.
Adrenalektomie a podávání IGF-1
hladiny adiponektinu naopak zvyšu-
je [19,20]. Zajímavým, avšak dosud
poněkud rozporuplným je vztah in-
zulinu k regulaci sérových koncen-
trací adiponektinu. Popsáno bylo
zvýšení hladiny adiponektinu po
krátké inzulinové stimulaci [21], za-
tímco delší expozice inzulinu vedla
k poklesu hladin adiponektinu [19].
Zdá se tedy, že inzulin je důležitým

regulátorem adiponektinu. Nutno
však podotknout, že většina poznat-
ků pochází z pokusů in vitro a jejich
závěry nelze jednoznačně extrapolo-
vat na živé subjekty.

Plazmatické koncentrace adipo-
nektinu jsou o několik řádů vyšší,
než je tomu u jiných proteohormo-
nů, např. u leptinu. Pohybují se mezi
0,5–30 µg/ml. Plazmatická hladina
adiponektinu je u žen signifikantně
vyšší než u mužů. Weyer et al [22]
popsali negativní korelaci mezi plaz-
matickou hladinou adiponektinu
a body mass indexem. Zvýšené plaz-
matické koncentrace adiponektinu
byly nalezeny u štíhlé populace a ješ-
tě vyšší plazmatická hladina u mal-
nutričních pacientů. Delporte [23]
popsal signifikantně vyšší hladinu
adiponektinu u pacientek s mentál-
ní anorexií. Na našem pracovišti (Pa-
řízková et al, nepublikovaná data)
jsme porovnávali plazmatické hladi-
ny adiponektinu u pacientek s restrik-
tivní a purgativní formou mentální
anorexie a u pacientek s mentální
bulimií. Zjistili jsme významně vyšší
hladinu adiponektinu u pacientek
s restriktivním typem mentální ano-
rexie ve srovnání s ostatními skupi-
nami. Skupina pacientek s mentální
bulimií měla naopak hladinu adipo-
nektinu nižší než ostatní sledované
skupiny.

V dalších pracích [24] byly porov-
návány hladiny adiponektinu u ne-
diabetické populace, u diabetiků bez
přítomnosti ischemické choroby sr-
deční (ICHS) a s přítomností ICHS.
Plazmatické hladiny adiponektinu
byly signifikantně sníženy u diabe-
tiků. U diabetiků s ICHS pak byl
pokles hladin adiponektinu ještě
výraznější.

Při studiu experimentálních mo-
delů obezity byla zjištěna významně
snížená exprese mRNA pro adipo-
nektin [25], na rozdíl např. od expre-
se leptinu, jehož exprese je u obezity
významně zvýšena. Zajímavým nále-
zem je zjištění, že ačkoliv je exprese
mRNA pro adiponektin u experi-
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mentálních modelů obezity snížená,
jeho sérová hladina se nemusí u obéz-
ních a normálních zvířat vždy výraz-
ně lišit [26]. Tento jev se dá vysvětlit
větším množstvím tukové tkáně
u obézních zvířat, která udržuje sé-
rové koncentrace adiponektinu po
určitou dobu v normálním rozmezí
i přes relativně nižší produkci adipo-
nektinu na jednotku tukové tkáně.
Z hlediska klinické medicíny se nej-
zajímavější zdá být vztah adiponekti-
nu ke vzniku a rozvoji aterosklerózy,
respektive inzulinové rezistence.

Adiponektin a inzulinová senzitivita

Plazmatická hladina adiponektinu je
u experimentálních modelů obezity
ve velké většině případů snížena [25].
V naší studii [26] jsme zjistili, že sé-
rové koncentrace adiponektinu u ex-
trémně obézních leptin-deficitních
ob/ob myší se ve věku 8 týdnů neliši-
ly od koncentrací kontrolních myší.
U starších ob/ob myší však již kon-
centrace adiponektinu sníženy byly.

Na základě poznatků o adiponek-
tinu byla zvažována možnost vztahu
tohoto hormonu ke vzniku a rozvoji
inzulinové rezistence u diabetu 2. ty-
pu. Velká pozornost byla věnována
studiu vlivu podávání rekombi-
nantní molekuly adiponektinu, pří-
padně jeho jednotlivých domén (glo-
bulární část) u experimentálních zví-
řat. Podávání globulární oblasti
adiponektinu vedlo k poklesu těles-
né hmotnosti u myší vystavených
dietě s vysokým obsahem tuků a sa-
charidů, přičemž byl u těchto zvířat
zjištěn pokles plazmatických hladin
glukózy, volných mastných kyselin
a triglyceridů [27]. Podávání rekombi-
nantního adiponektinu vedlo u nor-
málních a diabetických experimen-
tálních zvířat k poklesu sérových
hladin glukózy bez toho, že by došlo
ke zvýšené stimulaci sekrece inzuli-
nu [21]. Je zde nutno také zmínit
fakt, že záleží na původu rekombi-
nantního adiponektinu používané-
ho ve studiích, protože nativní adi-
ponektin produkovaný savčími adi-
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pocyty je posttranslačně modifiko-
ván a výsledkem je 8 různých izofo-
rem adiponektinu, z nichž 6 je gly-
kozylováno v oblasti 4 lyzinových
zbytků v kolagenní doméně adipo-
nektinu. Proto je také savčí adipo-
nektin účinnější než adiponektin
produkovaný v bakteriích, popřípa-
dě adiponektin, jehož lyzinové zbyt-
ky byly nahrazeny argininem [28].

Některé studie prokázaly zlepšení
kompenzace lipoatrofického diabe-
tu po podání fragmentů adiponekti-
nu [21,25,27]. Ještě lepší výsledky však
byly docíleny podáváním kombinace
adiponektinu a leptinu (Colombo et
al, nepublikovaná data). Jiné vý-
zkumné skupiny [29] však účinnost
substituce adiponektinu u myšího
modelu těžkého kompletního li-
poatrofického diabetu neprokázaly.

Ve studii Schererovy skupiny byly
metodou euglykemického-hyperin-
zulinemického clampu měřeny změ-
ny inzulinové senzitivity po podání
adiponektinu u normálních myší
[30]. Bylo zjištěno, že podání adipo-
nektinu vede in vivo k výraznému
snížení endogenní produkce glukó-
zy v játrech, zatímco inzulinová
senzitivita ve svalové a tukové tkáni
výrazněji ovlivněna nebyla.

Ke zjištění úlohy adiponektinu
a jeho vztahu k inzulinové senzitivi-
tě zásadním způsobem přispěly mo-
dely transgenních myší s úplným
chyběním adiponektinu. První mo-
del vytvořený Maedou et al [31] vyka-
zoval opožděnou clearance plazma-
tických volných mastných kyselin,
spolu s nízkými hladinami mRNA
pro fatty-acid transport protein ve
svalstvu, vysokými hladinami mRNA
pro TNF-α v tukové tkáni a vysokými
plazmatickými hladinami TNF-α. Ty-
to myši měly sice při normální dietě
inzulinovou senzitivitu srovnatel-
nou s kontrolní skupinou, avšak při
dietě s vysokým podílem tuků se
inzulinová rezistence výrazně zvýšila
a byla podstatně více vyjádřena než
u myší kontrolních. Substituce adi-
ponektinu vedla u těchto transgen-

ních myší k úplné normalizaci feno-
typu. Další transgenní myší model
s úplným deficitem adiponektinu
byl vytvořen Kadowakiho skupinou
[32]. U tohoto modelu byla inzulino-
vá senzitivita transgenních myší sní-
žena již při normální dietě a krmení
dietou s vysokým obsahem tuků
vedlo k dalšímu zhoršení inzulinové
rezistence ve srovnání s kontrolní
skupinou.

Poslední model adiponektin-defi-
citní myši [33] měl oproti oběma
předchozím výrazně rozdílný fenotyp.
U tohoto modelu nebyly nalezeny
žádné změny v inzulinové senzitivitě,
a to ani při normální dietě ani při die-
tě s vysokým obsahem tuků. Navíc
měly tyto transgenní myši zvýšenou
beta-oxidaci mastných kyselin. Příči-
na uvedené diskrepance mezi posled-
ním zmíněným modelem a modely
ostatních skupin není zcela jasná. Je
však možné, že v případě posledního
modelu nebyl knockout adiponekti-
nového genu dostatečný a cirkulující
fragmenty adiponektinu alespoň
zčásti nahradily chybějící biologické
funkce jeho kompletní molekuly.

Dalším zajímavým poznatkem je,
že hladina adiponektinu je ovlivněna
stimulací receptorů pro PPAR-γ. Léč-
ba agonisty receptorů pro PPAR-γ – 
– thiazolidindiony – zvyšuje hladiny
cirkulujícího adiponektinu jak u my-
ších modelů obezity [34], tak u obéz-
ních pacientů s diabetes mellitus
2. typu [35]. Agonisté PPAR-α a met-
formin tento popisovaný účinek ne-
mají. Zdá se proto, že inzulin-senziti-
zující efekt thiazolidindionů může
být alespoň zčásti zprostředkován
zvýšením hladin adiponektinu.

Část klinických studií zkoumají-
cích vztah adiponektinu a inzulino-
vé senzitivity u lidských subjektů se
zabývala vztahem podávání agonistů
jaderných receptorů PPAR-γ – thiazo-
lidindionů – na hladiny adiponekti-
nu u diabetických i nediabetických
subjektů s nálezem zvýšené hladiny
adiponektinu po léčbě PPAR-γ ago-
nisty [36], popřípadě snížené hladiny



v případě dominantně-negativně pů-
sobící mutace receptoru pro PPAR-γ
[34]. Jiné studie se zabývaly sledová-
ním hladin adiponektinu u inzuli-
no-rezistentních a inzulino-senzitiv-
ních obézních žen v programu říze-
ného snižování hmotnosti, během
něhož nebyl zjištěn signifikantní roz-
díl v hladinách adiponektinu mezi
oběma skupinami po redukci hmot-
nosti, ačkoliv u obou sledovaných
skupin došlo ke snížení hladin glyke-
mie a dále došlo ke zlepšení inzulino-
vé senzitivity [37]. Další skupina kli-
nických studií u lidských dobrovolní-
ků se zaměřila na výzkum hladin
adiponektinu u různých etnických
skupin se zvláštním zaměřením na
indiánský kmen Pima. Tyto studie
potvrdily úzký vztah mezi diabetem
2. typu, obezitou a sníženou sérovou
hladinou adiponektinu [22,38]. Podá-
vání adiponektinu při terapii inzuli-
norezistentního diabetu a jeho kom-
plikací u lidí nebylo zatím ve veřejně
přístupných databázích publikováno.

Adiponektin a ateroskleróza

První práce na téma vlivu adipo-
nektinu na rozvoj aterosklerózy po-
cházela od Ouchiho et al [39], kteří
sledovali vliv adiponektinu in vitro
na akumulaci lipidů v lidských
makrofázích. Zvýšená akumulace li-
pidů v makrofázích je jedním v důle-
žitých pochodů při rozvoji ateroskle-
rózy. V této studii bylo zjištěno, že
přidání adiponektinu ke kultuře lid-
ských makrofágů vede k potlačení
exprese scavengerového receptoru
typu A na povrchu sledovaných ma-
krofágů a v důsledku toho ke sní-
žení akumulace lipidů. Tímto me-
chanizmem byla potlačena změna
makrofágů v pěnové buňky; tento
jev byl popsán imunohistochemicky.
V jiné studii byl adiponektin podán
u často používaného experimentál-
ního modelu aterosklerózy – trans-
genní myši s deficitem apolipoprotei-
nu E [40]. Po podání adiponektinu
došlo k redukci počtu aterosklero-
tických lézí a snížení obsahu lipidů

v těchto lézích. Tento efekt byl do-
provázen poklesem exprese A sca-
vengerových receptorů a TNF-α.

Okamoto et al [41] popsali vliv
nadměrné exprese kompletní mole-
kuly adiponektinu na vznik a rozvoj
aterosklerózy u apoE-deficientní
myši. Zvýšená exprese adiponektinu
vedla k redukci aterosklerotických
lézí o 30 %. Přímý důkaz o významu
adiponektinu při vzniku a rozvoji
aterosklerózy byl podán v již výše
zmíněné studii Kuboty et al [32],
v níž měly adiponektin-deficitní my-
ší výrazně akcentovanou proliferaci
intimy v reakci na experimentální
poškození ve srovnání s kontrolními
zvířaty. Exogenní substituce adipo-
nektinu pak tento jev zcela potlačila.

Závìr

Objev adiponektinu představuje dal-
ší významný pokrok v poznávání
funkce tukové tkáně v lidském orga-
nizmu. Na základě současných po-
znatků se zdá, že by adiponektin
mohl být dosud nejvýznamnějším
pojítkem mezi obezitou a inzulino-
vou rezistencí, respektive ateroskle-
rózou. Navíc, na rozdíl od většiny
adipocytárních hormonů zvýšených
při obezitě jsou hladiny adiponekti-
nu u tohoto onemocnění naopak
sníženy. Tento fakt činí adiponektin
velmi atraktivním cílem pro klinické
studie sledující vliv jeho substituce
na uvedená onemocnění. Je možné,
že podávání adiponektinu v klinické
praxi významným způsobem zlepší
naše možnosti prevence a léčby ate-
rosklerózy, respektive diabetes melli-
tus 2. typu.
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