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Souhrn: Tukova tkdn je dnes povaZovana za endokrinni orgdn produkujici fadu hormont. Hormony tukové tkiané se mimo ji-
né vyznamnou meérou podileji na regulaci pfijmu potravy, na ovlivnéni rozvoje aterosklerdzy a inzulinové rezistence. Adipo-
nektin je jednim z nejzkoumanéjsich adipocytirnich hormont objevenych v poslednich letech. Experimentalni i klinickd data
svéd¢i pro moznost, ze zmény sérovych koncentraci adiponektinu mohou byt vyznamnym etiopatogenetickym faktorem v roz-
voji inzulinové rezistence, diabetu a aterosklerdzy. Cilem tohoto ¢lanku je podat piehled sou¢asnych poznatkii o regulaci pro-
dukce adiponektinu a jeho vztahu k vySe uvedenym onemocnénim. Diskutovin bude i mozny terapeuticky potencial tohoto
hormonu v 1é¢bé inzulinové rezistence ¢i aterosklerdzy.
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Adiponectin - the new adipocyte-derived hormone with relation to obesity and insulin resistance

Summary: It is generally accepted that adipose tissue is an endocrine organ producing number of hormones. These hormones
play an important role in the food intake regulation and significantly affect the development of atherosclerosis and insulin re-
sistance respectively. Adiponectin - a recently discovered adipocyte-derived hormone - is one of the most extensively studied adi-
pocytokines. There is a growing number of both experimental and clinical evidence suggesting that adiponectin is an important
ethiopathogenic factor in the development of insulin resistance, diabetes and atherosclerosis. The aim of this article is to review
the current state of knowledge concerning the regulation of adiponectin production and its relationship to above mentioned
diseases. The possible therapeutic potential of this hormone in the treatment of insulin resistance and/or atherosclerosis will
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be also discused.
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Uvod
Tukovd tkan byla az do pocatku 90. let
20. stoleti povazovana za tkan se sta-
tickou a pasivni funkci v organizmu.
Za jeji hlavni tlohu tak byla povazo-
vana funkce pfi ukladani energetic-
kych zasob, Gicast na termoregulaci
organizmu a v neposledni fadé funk-
ce mechanické ochrany organizmu.
Tento pohled na tukovou tkan se
vyrazné zménil na pocatku a zejmé-
na pak v poloviné 90. let 20. stolet,
kdy byly vysloveny prvni hypotézy
o aktivni Gicasti tukové tkdné v meta-
bolickych déjich prostiednictvim
hormonalné aktivnich pusobku.
Uvazovalo se zejména o Gcasti tuko-
vé tkané v procesech regulace piijmu

potravy. Rozsdhly vyzkum orientova-
ny na tuto problematiku byl nepo-
chybné stimulovin i faktem, Ze pre-
valence obezity ve vyspélych zemich
neustale stoupa, a tim se zvy$uji i né-
klady na lécbu komplikaci této ne-
moci, tedy predevsim diabetu a one-
mocnéni kardiovaskuldrniho systé-
mu. Uvedeny vyzkum pfinesl fadu
vyznamnych objevt, které zasadnim
zptsobem zménily na$ pohled na
funkci a vyznam tukové tkané v lid-
ském organizmu.

Hormony produkované tukovou tkani

Prvnim objevenym hormonem pro-
dukovanym adipocyty byl leptin
[1,2]. Objev leptinu jednoznacéné po-

tvrdil endokrinni funkci tukové tka-
né a vedl k vyraznému zvyseni zajmu
o vyzkum v této oblasti. Velmi brzy
byly identifikoviny dal$i hormony
produkované tukovou tkani. V sou-
¢asné dobé je znamo, ze v tukové tka-
ni je kromé leptinu produkovan na-
ptiklad adiponektin, rezistin, protein
stimulujici acylaci (ASP), inhibitor
aktivitoru plazminogenu 1 (PAI-1),
agouti protein, angiotenzin, IGF-1,
IGFBPs, TNF-0, interleukin 6,
TGF-B, FGF a EGF. Rada z téchto
hormontt ma bud vztah k regulaci
pf{jmu potravy - jako leptin, nebo
ma vliv na inzulinovou senzitivitu —
adiponektin, leptin, rezistin, ASP,
PAI-1, IGF-1, TNF-0, interleukin 6

221




————Adiponektin — novy adipocytarni hormon se vztahem k obezité a inzulinové rezistenci

a dalsi. Jiné z adipocytarnich hormo-
nl ovliviiuji déje vedouci ke vzniku
aterosklerézy - ASP, PAI-1, TNF-q,
adiponektin [3,4,5]. U fady z uvede-
nych hormonti neni jejich funkce
jesté zcela objasnéna. Navic nds ne-
pochybné v nejblizsi dobé ceka iden-
tifikace dal$ich, dosud neznimych
adipocytarnich hormoni.

Objev adiponektinu

Adiponektin byl poprvé identifiko-
van v roce 1995 v tukové tkani mysi
[6]. U lidi byl adiponektin v tukové
tkdni popsan o rok pozdéji a byl na-
zvan APM1 [7]. Kromé tukové tkdné
byl adiponektin nalezen i v krevni
plazmé [8]. Zajimavosti je, Ze tento
hormon byl nezavisle na sobé obje-
ven nékolika védeckymi skupinami
a z tohoto davodu byl pojmenovan
nékolika alternativnimi nazvy - Acrp
30, AdipoQ, apM1, gelatin-binding
protein 28. V soucasné dobé je vsak
nejrozsifenéjsi nazev adiponektin.

Jedna se o protein o hmotnosti
30 kDa, ktery je produkovan prevaz-
né adipocyty v bilé tukové tkani, po-
dle nékterych experimentalnich stu-
dii i v hnédé tukové tkani (napf.
bunéénd linie T37i) [9]. Gen pro adi-
ponektin se nachdzi na lidském
chromozomu 3q27.

Molekula adiponektinu je struk-
turadlné podobna molekule kolage-
nu VIII, kolagenu X a faktoru Clq -
- tento faktor je soucdsti krevniho
komplementového systému a spolu-
podili se na obrané organizmu. Dal-
$im zajimavym zjisténim je podob-
nost struktury adiponektinu se struk-
turou TNF-0, coz ukazuje na
spole¢ny evolu¢ni ptivod adiponekti-
nu a cytokint z rodiny TNF-o. V cir-
kulaci nachdzime adiponektin ve
formeé bud’ solitérni molekuly, ve for-
mé oligomert a v podobé kratkych,
parcidlnich fragmentd. Vyzkum oli-
gomertl adiponektinu odhalil pii-
tomnost trimetrickych, hexameric-
kych a tzv. vysokomolekuldrnich fo-
rem (HMW - high molecular weight)
s rozdilnym téinkem na aktivaci
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NF-xB, AMPK, produkci glukézy ja-
ternimi burnikami a negativnim t¢éin-
kem na apoptézu cévniho endotelu
[10,11,12,13]. Vyznam kratkych fo-
rem neni jeSté zcela objasnén, ale
predpoklada se jejich mozna biolo-
gicka funkce. Lze si napf. predstavit,
ze ztrata nékteré aktivacni domény
proteinu pfi zachovalé zbylé casti
molekuly bude ptisobit na tkdné do-
minantné negativnim Gcinkem [14].
Je mozné, Ze rtzné tkané vykazuji
i rozdilnou citlivost na tyto frag-
menty, a ty se tak Gicastni na jemném
doladéni metabolického stavu.

Adiponektin, stejné jako jiné hor-
mony tukové tkané, pasobi pres spe-
cifické receptory. Struktura recepto-
ri pro adiponektin byla objasnéna
zcela neddvno expresnim klonova-
nim [15]. Identifikovany byly 2 izo-
formy adiponektinovych receptort:
AdipoR1 a R2. AdipoR1 je exprimo-
van zejména v kosternim svalstvu, za-
timco AdipoR2 je se vyskytuje hlavné
v jatrech. Oba typy adiponektino-
vych receptortt obsahuji, podobné
jako receptory sprazené s G-proteiny,
7 transmembranovych domén.

Regulace hladin adiponektinu

Adiponektin produkovany adipocy-
ty je postupné uvoliiovan do cirkula-
ce. Hladina adiponektinu je ovlivnéna
mnoha faktory. Zasadnim faktorem
je obsah tuku v organizmu. Hladiny
adiponektinu jsou, na rozdil od lep-
tinu, zvySeny u Stihlych a snizeny
u obéznich jedinct [16,17,18]. Kon-
centrace adiponektinu jsou snizo-
vany putsobenim glukokortikoidi,
B-adrenergnich agonistd a TNF-a.
Adrenalektomie a podavani IGF-1
hladiny adiponektinu naopak zvysu-
je [19,20]. Zajimavym, avsak dosud
ponékud rozporuplnym je vztah in-
zulinu k regulaci sérovych koncen-
traci adiponektinu. Popsino bylo
zvy$eni hladiny adiponektinu po
kratké inzulinové stimulaci [21], za-
timco delsi expozice inzulinu vedla
k poklesu hladin adiponektinu [19].

Zda se tedy, ze inzulin je dtlezitym

reguldtorem adiponektinu. Nutno
vSak podotknout, ze vétsina poznat-
ki pochézi z pokusti in vitro a jejich
zavéry nelze jednoznacné extrapolo-
vat na zivé subjekty.

Plazmatické koncentrace adipo-
nektinu jsou o nékolik fada vyssi,
nez je tomu u jinych proteohormo-
nt, napf. u leptinu. Pohybuji se mezi
0,5-30 pg/ml. Plazmaticka hladina
adiponektinu je u zen signifikantné
vyssi nez u muzi. Weyer et al [22]
popsali negativni korelaci mezi plaz-
matickou hladinou adiponektinu
a body mass indexem. Zvysené plaz-
matické koncentrace adiponektinu
byly nalezeny u $tihlé populace a jes-
té vy$$i plazmaticka hladina u mal-
nutri¢nich pacientt. Delporte [23]
popsal signifikantné vyssi hladinu
adiponektinu u pacientek s mental-
ni anorexii. Na nasem pracovisti (Pa-
fizkova et al, nepublikovani data)
jsme porovnavali plazmatické hladi-
ny adiponektinu u pacientek s restrik-
tivni a purgativni formou mentalni
anorexie a u pacientek s mentalni
bulimii. Zjistili jsme vyznamné vyssi
hladinu adiponektinu u pacientek
s restriktivnim typem mentalni ano-
rexie ve srovndni s ostatnimi skupi-
nami. Skupina pacientek s mentalni
bulimii méla naopak hladinu adipo-
nektinu nizs§i nez ostatni sledované
skupiny.

V dalsich pracich [24] byly porov-
navany hladiny adiponektinu u ne-
diabetické populace, u diabetikii bez
pritomnosti ischemické choroby sr-
dec¢ni (ICHS) a s pfitomnosti ICHS.
Plazmatické hladiny adiponektinu
byly signifikantné snizeny u diabe-
tika. U diabetiktt s ICHS pak byl
pokles hladin adiponektinu jesté
vyraznéjsi.

Pri studiu experimentalnich mo-
delti obezity byla zjisténa vyznamné
snizend exprese mRNA pro adipo-
nektin [25], na rozdil napf. od expre-
se leptinu, jehoz exprese je u obezity
vyznamné zvy$ena. Zajimavym nale-
zem je zjisténi, Ze ackoliv je exprese
mRNA pro adiponektin u experi-
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mentalnich modelt obezity snizend,
jeho sérovd hladina se nemusi u obéz-
nich a normalnich zvifat vzdy vyraz-
né lisit [26]. Tento jev se da vysvétlit
vétsim mnozstvim tukové tkané
u obéznich zvifat, kterd udrzuje sé-
rové koncentrace adiponektinu po
urcitou dobu v normalnim rozmezi
i pfes relativné nizsi produkci adipo-
nektinu na jednotku tukové tkané.
Z hlediska klinické mediciny se nej-
zajimavéjsi zdd byt vztah adiponekti-
nu ke vzniku a rozvoji aterosklerézy,
respektive inzulinové rezistence.

Adiponektin a inzulinova senzitivita
Plazmatickd hladina adiponektinu je
u experimentalnich modelt obezity
ve velké vétsiné pripadii snizena [25].
V nasi studii [26] jsme zjistili, Ze sé-
rové koncentrace adiponektinu u ex-
trémné obéznich leptin-deficitnich
ob/ob mysi se ve véku 8 tydnu nelisi-
ly od koncentraci kontrolnich mysi.
U starsich ob/ob mysi vsak jiz kon-
centrace adiponektinu snizeny byly.
Na zakladé poznatkt o adiponek-
tinu byla zvazoviana moznost vztahu
tohoto hormonu ke vzniku a rozvoji
inzulinové rezistence u diabetu 2. ty-
pu. Velkd pozornost byla vénovina
studiu vlivu poddvani rekombi-
nantni molekuly adiponektinu, pfi-
padné jeho jednotlivych domén (glo-
buladrni ¢ast) u experimentalnich zvi-
fat. Podavani globularni oblasti
adiponektinu vedlo k poklesu téles-
né hmotnosti u mysi vystavenych
dieté s vysokym obsahem tukt a sa-
charidd, pri¢emz byl u téchto zvifat
zjistén pokles plazmatickych hladin
glukdzy, volnych mastnych kyselin
a triglyceridti [27]. Podavani rekombi-
nantniho adiponektinu vedlo u nor-
malnich a diabetickych experimen-
talnich zvifat k poklesu sérovych
hladin glukézy bez toho, ze by doslo
ke zvysené stimulaci sekrece inzuli-
u [21]. Je zde nutno také zminit
fake, ze zalezi na ptuvodu rekombi-
nantniho adiponektinu pouzivané-
ho ve studiich, protoze nativni adi-
ponektin produkovany savéimi adi-

pocyty je posttranslacné modifiko-
van a vysledkem je 8 rtiznych izofo-
rem adiponektinu, z nichz 6 je gly-
kozylovano v oblasti 4 lyzinovych
zbytkti v kolagenni doméné adipo-
nektinu. Proto je také savci adipo-
nektin G¢innéjsi nez adiponektin
produkovany v bakteriich, poptipa-
dé adiponektin, jehoz lyzinové zbyt-
ky byly nahrazeny argininem [28].

Neékrteré studie prokdzaly zlepseni
kompenzace lipoatrofického diabe-
tu po podani fragmentt adiponekti-
nu [21,25,27]. Jesté lepsi vysledky vsak
byly docileny poddvanim kombinace
adiponektinu a leptinu (Colombo et
al, nepublikovand data). Jiné vy-
zkumné skupiny [29] vSak Géinnost
substituce adiponektinu u mysiho
modelu tézkého kompletniho li-
poatrofického diabetu neprokazaly.

Ve studii Schererovy skupiny byly
metodou euglykemického-hyperin-
zulinemického clampu méfeny zmé-
ny inzulinové senzitivity po podani
adiponektinu u normdlnich mysi
[30]. Bylo zjisténo, ze podani adipo-
nektinu vede in vivo k vyraznému
snizeni endogenni produkce gluko-
zy v jatrech, zatimco inzulinova
senzitivita ve svalové a tukové tkani
vyraznéji ovlivnéna nebyla.

Ke zjisténi ulohy adiponektinu
a jeho vztahu k inzulinové senzitivi-
té zdsadnim zptisobem prispély mo-
dely transgennich mysi s dplnym
chybénim adiponektinu. Prvni mo-
del vytvoreny Maedou et al [31] vyka-
zoval opozdénou clearance plazma-
tickych volnych mastnych kyselin,
spolu s nizkymi hladinami mRNA
pro fatty-acid transport protein ve
svalstvu, vysokymi hladinami mRNA
pro TNF-o v tukové tkani a vysokymi
plazmatickymi hladinami TNF-o. Ty-
to mysi mély sice pfi normalni dieté
inzulinovou senzitivitu srovnatel-
nou s kontrolni skupinou, aviak pfi
dieté s vysokym podilem tukt se
inzulinovd rezistence vyrazné zvysila
a byla podstatné vice vyjadfena nez
u mysi kontrolnich. Substituce adi-
ponektinu vedla u téchto transgen-
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nich mysi k tplné normalizaci feno-
typu. Dalsi transgenni mysi model
s uplnym deficitem adiponektinu
byl vytvofen Kadowakiho skupinou
[32]. U tohoto modelu byla inzulino-
va senzitivita transgennich mysi sni-
Zena jiz pii normalni dieté a krmeni
dietou s vysokym obsahem tuka
vedlo k dalsimu zhor$en{ inzulinové
rezistence ve srovndni s kontrolni
skupinou.

Posledni model adiponektin-defi-
citni mysi [33] mél oproti obéma
predchozim vyrazné rozdilny fenotyp.
U tohoto modelu nebyly nalezeny
zadné zmény v inzulinové senzitivite,
a to ani pfi normdlni dieté ani pfi die-
té s vysokym obsahem tukd. Navic
mély tyto transgenni mysi zvySenou
beta-oxidaci mastnych kyselin. PFici-
na uvedené diskrepance mezi posled-
nim zminénym modelem a modely
ostatnich skupin neni zcela jasna. Je
vSak mozné, Ze v piipadé posledniho
modelu nebyl knockout adiponekti-
nového genu dostatecny a cirkulujici
fragmenty adiponektinu alespon
z¢asti nahradily chybéjici biologické
funkce jeho kompletni molekuly.

Dal$im zajimavym poznatkem je,
ze hladina adiponektinu je ovlivnéna
stimulaci receptorti pro PPAR-y. Léc-
ba agonisty receptortt pro PPAR-y -
- thiazolidindiony - zvysuje hladiny
cirkulujiciho adiponektinu jak u my-
$ich modelt obezity [34], tak u obéz-
nich pacienttt s diabetes mellitus
2. typu [35]. Agonisté PPAR-o: a met-
formin tento popisovany ucinek ne-
maji. Zd4 se proto, Ze inzulin-senziti-
zujici efeke thiazolidindiont muize
byt alesponi zéasti zprostfedkovan
zvySenim hladin adiponektinu.

Cast klinickych studii zkoumaji-
cich vztah adiponektinu a inzulino-
vé senzitivity u lidskych subjekti se
zabyvala vztahem podavani agonistt
jadernych receptortt PPAR-y - thiazo-
lidindionti - na hladiny adiponekti-
nu u diabetickych i nediabetickych
subjektti s ndlezem zvysené hladiny
adiponektinu po 1é¢bé PPAR-y ago-
nisty [36], poptipadé snizené hladiny
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v ptipadé dominantné-negativné pu-
sobici mutace receptoru pro PPAR-y
[34]. Jiné studie se zabyvaly sledova-
nim hladin adiponektinu u inzuli-
no-rezistentnich a inzulino-senzitiv-
nich obéznich Zen v programu fize-
ného snizovani hmotnosti, béhem
néhoz nebyl zjistén signifikantni roz-
dil v hladinach adiponektinu mezi
obéma skupinami po redukei hmot-
nosti, ackoliv u obou sledovanych
skupin doslo ke snizeni hladin glyke-
mie a dile doslo ke zlepseni inzulino-
vé senzitivity [37]. Dalsi skupina kli-
nickych studii u lidskych dobrovolni-
kt se zaméfila na vyzkum hladin
adiponektinu u rtiznych etnickych
skupin se zvla$tnim zaméfenim na
indidnsky kmen Pima. Tyto studie
potvrdily tzky vztah mezi diabetem
2. typu, obezitou a sniZenou sérovou
hladinou adiponektinu [22,38]. Poda-
van{ adiponektinu pfi terapii inzuli-
norezistentniho diabetu a jeho kom-
plikaci u lidi nebylo zatim ve verejné
pristupnych databédzich publikovino.

Adiponektin a ateroskleréza

Prvni price na téma vlivu adipo-
nektinu na rozvoj aterosklerdzy po-
chazela od Ouchiho et al [39], keefi
sledovali vliv adiponektinu in vitro
na akumulaci lipida v lidskych
makrofazich. Zvysend akumulace li-
pidti v makrofazich je jednim v diile-
zitych pochodt pfi rozvoji ateroskle-
rézy. V této studii bylo zjiSténo, Ze
pridani adiponektinu ke kultufe lid-
skych makrofagti vede k potlaceni
exprese scavengerového receptoru
typu A na povrchu sledovanych ma-
krofagti a v duasledku toho ke sni-
zeni akumulace lipidd. Timto me-
chanizmem byla potlacena zména
makrofiagti v pénové buriky; tento
jev byl popsan imunohistochemicky.
V jiné studii byl adiponektin podan
u casto pouzivaného experimentdl-
niho modelu aterosklerézy - trans-
genni mysi s deficitem apolipoprotei-
nu E [40]. Po podani adiponektinu
doslo k redukci poctu aterosklero-
tickych 1ézi a snizeni obsahu lipida
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v téchto 1ézich. Tento efekt byl do-
proviazen poklesem exprese A sca-
vengerovych receptorti a TNF-o.
Okamoto et al [41] popsali vliv
nadmérné exprese kompletni mole-
kuly adiponektinu na vznik a rozvoj
aterosklerézy u apoE-deficientni
mysi. ZvySena exprese adiponektinu
vedla k redukci aterosklerotickych
lézi 0 30 %. Pfimy dikaz o vyznamu
adiponektinu pfi vzniku a rozvoji
aterosklerézy byl podin v jiz vyse
zminéné studii Kuboty et al [32],
v niz mély adiponektin-deficitni my-
§i vyrazné akcentovanou proliferaci
intimy v reakci na experimentdlni
poskozeni ve srovnani s kontrolnimi
zvifaty. Exogenni substituce adipo-
nektinu pak tento jev zcela potlacila.

Zavér

Objev adiponektinu predstavuje dal-
§i vyznamny pokrok v poznavani
funkce tukové tkané v lidském orga-
nizmu. Na zakladé soucasnych po-
znatkt se zda, ze by adiponektin
mohl byt dosud nejvyznamnéjsim
pojitkem mezi obezitou a inzulino-
vou rezistenci, respektive ateroskle-
rézou. Navic, na rozdil od vétsiny
adipocytarnich hormonti zvysenych
pri obezité jsou hladiny adiponekti-
nu u tohoto onemocnéni naopak
snizeny. Tento fakt ¢ini adiponektin
velmi atraktivnim cilem pro klinické
studie sledujici vliv jeho substituce
na uvedend onemocnéni. Je mozné,
ze podavani adiponektinu v klinické
praxi vyznamnym zputsobem zlepsi
nase moznosti prevence a 1écby ate-
rosklerézy, respektive diabetes melli-
tus 2. typu.
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