Prehledny referat

Adiponektin a aterosklerdza

D. Haluzikova™, T. Roubicek’, M. Haluzik’

"Il interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha, prednosta prof. MUDr. §tépa’n Svacina, DrSc., MBA
2 Ustav télovychovného lékarstvi 1. lékarské fakulty UK a VEN Praha, prednosta doc. MUDY. Zdenék Vilikus, CSc.

Souhrn: Obezita je v kombinaci s dal$imi slozkami syndromu inzulinové rezistence vyraznym rizikovym faktorem aterosklerézy a je-
jich komplikaci. Pfesné mechanizmy propojeni uvedenych onemocnéni jsou dosud objasnény pouze z¢asti. Jednim z moznych po-
jitek je porucha endokrinni funkce tukové tkané, kterd pfi obezité produkuje zvySené mnozstvi prozanétlivych a proaterogennich
hormont a cytokind a méné faktord protektivnich. Prakticky jedinym z hormont tukové tkané s prokdzanym protizanétlivym
a antiaterosklerotickym tcinkem je hormon adiponektin. Tento hormon je produkovén prevazné adipocyty a jeho hladiny jsou sni-
Zeny pravé u pacient( s obezitou, inzulinovou rezistenci a aterosklerézou. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout soucasné experimental-
ni a klinické poznatky o vztahu adiponektinu k ateroskleréze a diskutovat mozné vyuziti tohoto hormonu v predikci aterosklerézy
a pripadné perspektivy jeho vyuZiti v prevenci a 1é¢bé tohoto onemocnéni.
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Adiponectin and atherosclerosis

Summary: Obesity combined with other components of the insulin resistance syndrome is an important risk factor for athero-
sclerosis and its complications. The exact mechanisms through which the above diseases are linked have not yet been fully eluci-
dated. One of the possible links may be a disturbance of the endocrine function of the adipose tissue of obese persons which pro-
duces an increased amount of proinflammatory and proatherogenic hormones and a lower amount of factors protecting against
such pathologies. Adiponectin is the only hormone produced by the adipose tissue with a proven antiinflammatory and antiath-
erosclerotic effect. This hormone is predominantly produced by adipocytes and its concentrations are decreased in patients with
obesity, insulin resistance and atherosclerosis. The objective of the article is to summarize current experimental and clinical know-
ledge of the links between adiponectin and atherosclerosis and to discuss possible utilization of adiponectin as a marker for athe-
rosclerosis, and the potential for its exploitation in the prevention and/or treatment of atherosclerosis.
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Uvod

Rostouci prevalence obezity predsta-
vuje jeden z nejzavaznéjsich zdravot-
nickych problému soucasnosti prak-
ticky ve vSech vyspélych zemich svéta
véetné Ceské republiky. Obezita se mi-
moto casto sdruzuje s dal$imi onemoc-
nénimi (arteridlnf hypertenzi, dyslipi-
demif, inzulinovou rezistenci, hyper-
koagula¢nim stavem atd) v ramci tzv.
syndromu inzulinové rezistence [1].
Prestoze v soucasné dobé probiha in-
tenzivni diskuse o tom, zda onemoc-
néni sdruzend v tomto syndromu
maji spolecny etiopatogeneticky pod-
klad nebo zda jde jen o ndhodnou ko-
incidenci rtiznych nemoci, neni pochyb,
Ze kombinace téchto onemocnéni vel-
mi vyrazné zvysuje riziko vyskytu ate-
rosklerdzy a jejich komplikaci [2,3].
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Endokrinni funkce tukové tkané
a jeji vyznam v metabolickych
regulacich

Jednim z moznych pojitek mezi véemi
slozkami syndromu inzulinové rezi-
stence je zména metabolickych a en-
dokrinnich charakteristik tukové tkdné.
Tukova tkari byla az do podcatku
90. let 20. stoleti povazovédna za pa-
sivni misto pro ukladani energie bez
ptimého vlivu na metabolické déje.
V poloviné 90. let minulého stoleti
véak bylo zjisténo, Ze tato tkan pro-
dukuje fadu hormon( a cytokin( s vy-
znamnymi systémovymi metabolickymi
Ucinky [4]. Prvnim objevenym hormo-
nem tukové tkané byl leptin - protei-
novy hormon produkovany adipocyty
s vyznamnym regulaénim vlivem na
energetickou homeostazu [5]. Objev

leptinu odstartoval intenzivni vyzkumy
zaméFené na moznost, Ze tukova tkan
piimo produkuje daldi pisobky cas-
te¢né vyvoldvajici ¢i zprostredkuijici ne-
gativni metabolické diisledky obezity.

Dnes vime, Ze tukova tkar produ-
kuje velké mnozZstvi hormon( a cyto-
kindi, z nichz pouze mala ¢ast je tvo-
fena pfimo adipocyty. Velmi vyznam-
nymi producenty adipocytdrnich
hormont jsou také dal3i buriky vysky-
tujici se v tukové tkdni - predeviim
makrofagy a v mensi mife také endo-
telidIni burky, fibroblasty a jiné [6,7].
Endokrinni funkce tukové tkané je
velmi zdsadné ovliviiovdna nutriénim
stavem a celkovym obsahem tuku v or-
ganizmu. Obezita vede k vyznamnému
zvyseni infiltrace tukové tkané makro-
fagy a jinymi imunokompetentnimi
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burikami, coZ vyvolava lokalni zanét-
livou reakei a zvySeni produkce proza-
nétlivych faktort typu interleukinu 6,
TNFo, rezistinu a fady dalsich [6,7].
Tato lokélni subklinicka reakce, ke kte-
ré pravdépodobné primdrné dochazi
v metabolicky ,3kodlivéjsi“ visceralni
tukové tkdni, je zifejmé jednou z pFicin
systémové subklinické zanétlivé reakce,
se kterou se setkdvdme u pacient(
s obezitou, inzulinovou rezistenci, dia-
betes mellitus 2. typu a aterosklerd-
zou. Rada rozsahlych klinickych stu-
dii prokdzala, ze p¥itomnost tohoto
subklinického zanétu se pfimo podili
na vzniku a rozvoji endotelialni dys-
funkce respektive aterosklerdzy a je-
jich komplikaci [8]. Zatimco faktory
s prozanétlivymi Gcinky produkované
tukovou tkanf Ize pocitat na nékolik
desitek, existuje prakticky jediny adipo-
cytarni hormon, u kterého byly jedno-
znacné popsdny Ucinky protizanétlivé
a inzulin-senzitizujici. Timto pasobkem
je proteinovy hormon adiponektin,
ktery je podobné jako leptin produ-
kovan prevdzné adipocyty [9]. Na roz-
dil od prozénétlivych faktort i leptinu,
jejichz produkce je u obezity zvy3ena,
jsou hladiny adiponektinu snizeny ne-
jen u pacientd s obezitou, ale také
u diabetikd 2. typu a pacientd s ate-
rosklerézou [10]. Cilem tohoto sdé-
leni je shrnout nejnovéjsi poznatky
o regulaci produkce adiponektinu,
jeho zménach za rdznych patologic-
kych stavti a jeho mozného podilu na
vzniku aterosklerézy v kontextu synd-
romu inzulinové rezistence.

Adiponektin: zdkladni tdaje

a regulace produkce

Adiponektin byl identifikovdn neza-
visle na sobé nékolika vyzkumnymi sku-
pinami, proto také dostal fadu odlis-
nych ndzvi - adiponektin, ACRP30,
adipoQ a APM1 a fadu dalsich
[11-13]. Jde o polypeptidovy hormon
sloZzeny z 244 aminokyselin. Struktu-
rdlné patfi tento hormon do rodiny
proteint obsahujicich sekvence ho-
mologni s C1q globuldrni doménou.
Zajimavym faktem je, Ze biologicky
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vyznam vétsiny peptid( z této rodiny
dosud neni zndm. Adiponektin je pro-
dukovén prevdzné adipocyty. Nékteré
experimentdlni studie vcetné nasich
vysledkd prokazaly, Ze za urcitych
okolnosti mlze byt adiponektin pro-
dukovan i v pfi¢né pruhovaném svalu
[14]. Zajimavym faktem je, Ze adipo-
nektin je kvantitativné nejvyznamngéj-
§im proteinem produkovanym v tu-
kové tkani, rovnéz jeho hladiny jsou
az 1 000ndsobné vyssi nez u jinych
hormont [15]. Adiponektin se v cir-
kulaci vyskytuje v fadé izoforem o riizné
molekulové hmotnosti [16]. Zakladni
strukturalni formou je homotrimer,
ktery m(iZe asociaci vytvaret hexamery
a také komplexy o vétsi molekularnf
hmotnosti, nazyvané HMW adipo-
nektin (z anglického high molecular
weight). Tkdrnové tcinky adiponektinu
jsou zprosttedkovany pomoci dvou
subtypt adiponektinovych receptori
[17]. AdipoR1 se vyskytuje nejvice
v pficné pruhovaném svalu, zatimco
AdipoR2 v jaterni tkani, oba se viak
vyskytuji v mensi mife i v fadé dalsich
tkani a orgdnt véetné centralniho ner-
vového systému. Zda se, Ze existuji ur-
¢ité rozdily v afinité téchto 2 receptorti
k rGiznym izoformam adiponektinu.

Jak bylo zminéno vyse, hladiny adi-
ponektinu maji tzky vztah k obsahu
tuku v organizmu. Jeho exprese i sé-
rové koncentrace klesaji u obezity,
inzulinové rezistence a diabetes melli-
tus 2. typu. Tvorbu adiponektinu
déle snizuji glukokortikoidy, B-adre-
nergni agonisté a TNFo. [ 18-20]. Hla-
diny adiponektinu jsou naopak zvySeny
u subjektd Stihlych, u nékterych typt
malnutric jako je mentalni anorexie,
déle vlivem chladu, po adrenalektomii
a ptisobenim IGF-1 (inzulin like growth
factoru 1) [21]. Inzulin mdzZe mit na
tvorbu adiponektinu jak vliv stimu-
la¢ni, tak i inhibi¢ni v zavislosti na
délce expozice i dalSich spoluptso-
bich vlivech [22].

Fyziologicky vyznam adiponektinu
v organizmu je stale predmétem urci-
tych dohadd. Zatim je sporné, zda jeho
inzulin-senzitizujici a protizdnétlivé

ucinky, které jsou v soucasné dobé
nejvice zdtrazriovany, opravdu pred-
stavuji jeho primarni funkci. Zdsadnim
pokrokem v objasnéni tcinkd adipo-
nektinu bylo vytvofeni transgennich
mysi s knockoutem genu pro adiponek-
tin [23,24]. Tato zvitata maji vcelku
nepiilis vyrazny fenotyp, vyznacuji se
vsak inzulinovou rezistenci mirného
az stfedniho stupné a také zvySenou
citlivosti k rozvoji aterosklerézy.

Adiponektin a ateroskleréza:
experimentalni studie

Adiponektin ma vyznamné inzulin-sen-
zitizujici a antiaterosklerotické tcinky.
Oboji mlze mit primy vliv na rozvoj
endotelidlni dysfunkce respektive ate-
rosklerézy. V Ftadé studii bylo totiz
prokdzdno, Ze pacienti s metabo-
lickym syndromem se kromé inzulino-
vé rezistence vyznacuji pritomnostf
subklinické zanétlivé reakce, kterd ma
dulezity etiopatogeneticky vyznam pFi
vzniku a rozvoji aterosklerdzy a jejich
komplikaci. Na antiaterogennich t¢in-
cich adiponektinu se tak podileji jak
jeho vlastnosti inzulin-senzitizujicf, tak
i protizanétlivé.

Podavani adiponektinu v davkach
normalizujicich jeho hladiny u experi-
mentalnich mysich modelli obezity
a aterosklerézy inhibuje TNFo-induko-
vané zvySeni endotelidlni exprese E-se-
lektinu, VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule 1) a ICAM-1 (intracellu-
lar cell adhesion molecule 1) [25].
Mechanizmus Géinku zde pravdépo-
dobné spociva v supresi prozadnétlivé
signdlnf kaskady NF-kB (nuklearni fak-
tor k B) prostfednictvim aktivace cAMP
protein-kindzy. Dal$im popsanym ucin-
kem adiponektinu je potlaenti trans-
formace makrofagl v pénové buriky
inhibici makrofagového scavengero-
vého receptoru t¥idy A [26]. Adiponek-
tin dale inhibuje proliferaci a migraci
bunék hladké svaloviny cévni stény vy-
volané desti¢ckovym rlstovym fakto-
rem (PDGF) respektive proliferaci
myelomonocytdrnich bunék v makro-
fagy. Tento hormon navic p¥imo supri-
muje nékteré funkce zralych makrofégti
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jako je fagocytéza nebo produkce
TNFo [27]. V dalsi studii bylo proka-
zano, ze adiponektin sniZuje expresi
heparin-vézajiciho epidermalniho rds-
tového faktoru (HB-EGF), ktery je vy-
znamnym stimuldtorem proliferace
a migrace bunék hladké svaloviny cévni
stény [23]. Dal$im vyznamnym ucin-
kem adiponektinu je jeho stimulacni
vliv na produkci oxidu dusnatého -
vyznamného vazodilataéniho faktoru
cévni svaloviny [23]. Vyznam adipo-
nektinu p¥i rozvoji aterosklerézy byl
pfimo prokdzan na transgennich my-
Sich s knockoutem adiponektinového
genu, které zcela postrddaji adiponek-
tin [23,24]. U téchto mysi byla pro-
kdzdna zvySend tvorba neointimy
a proliferace hladkych svalovych bu-
nék cévni stény v reakci na experimen-
talni cévni |ézi. Substituce adiponekti-
nu uvedené zmény zcela potlacila. Po-
dobné u transgennich mysi's deficitem
apolipoproteinu E vedlo podavani
adiponektinu ke sniZzeni progrese ate-
rosklerotickych [ézi [28]. Imunuhisto-
chemicky byla v této studii prokazina
migrace adiponektinu do pénovych
bunék v aterosklerotickych lézich. V ji-
né studii bylo podavani adiponektinu
in vivo spojeno podobné jako ve vy3e
uvedenych in vitro studiich se snizenim
exprese VCAM-1 a TNFo v aorté [29].
Ve studii Shibaty et al [30] bylo zjisté-
no, ze u transgennich mysi s knockou-
tem adiponektinového genu je zvétden
rozsah myokardidlni léze, apoptdzy
myokardidlnich bunék a exprese TNFo
ve srovnani s kontrolnimi zvitaty. Po-
dani adiponektinu zmensilo rozsah
nekrézy myokardu nejen u transgen-
nich mys3f, ale také u kontrolnf skupiny.
Mechanizmus Gcinku adiponektinu
v tomto experimentu velmi pravdépo-
dobné spociva v aktivaci cAMP kinazy
(potlaceni apoptdzy) a v indukei cyklo-
oxygendzy s naslednou produkcf synté-
zy prostaglandinu E2.

Adiponektin a ateroskler6za:
klinické studie

Zatimco v experimentdlnich studif
bylo mozno p¥imo prokazat jak vy-

znam Uplného chybénf ¢&i snizenf adi-
ponektinu, taki G¢inky jeho substituce,
tdaje z klinickych studii jsou zatim
prevazné korelativni. Dosud tedy ne-
byly publikovany studie, které by sle-
dovaly tcinky podavani adiponektinu
u lidf.

Rada studif se zabyvala vztahem en-
dotelialni dysfunkce - tedy funkéni po-
ruchy cévni stény predchézejici rozvo-
ji strukturdlnich aterosklerotickych
zmén - a sérovych koncentraci adipo-
nektinu. Prvni skupina studif se zaby-
vala vztahem tzv. forearm blood flow
- pratokové rychlosti krve v oblasti
predlokti a hladin adiponektinu [31].
V téchto studiich byla prokdzana po-
zitivni korelace mezi obéma parametry.
V jinych studiich byly hladiny adiponek-
tinu vyznamnym prediktorem intimo-
medidlnf tloustky karotid - u pacient(
s niz§imi koncentracemi adiponektinu
byl tento parametr zvysen [32].

Rada prafezovych studii sledovala
koncentrace adiponektinu u pacient(
s obezitou, s diabetes mellitus 2. typu,
respektive s aterosklerézou [33-35].
Obecné lIze Fici, Ze ve vétsiné studii
jsou hladiny snizeny u pacient( s obe-
zitou oproti Stihlym subjektim. Po-
kud se obezita kombinuje s diabetes
mellitus 2. typu pfipadné s prokaza-
nymi aterosklerotickymi zménami typu
ischemické choroby srdec¢ni, klesaji
hladiny adiponektinu jesté vyraznéji
[36]. Asociace mezi hladinami adipo-
nektinu a ischemickou chorobou sr-
decnfi se zda byt velmi silnd a nezavis-
la na daldich spoluptsobicich fakto-
rech. Velmi zajimavym a opakované
popsanym faktem byl vzestup hladin
adiponektinu po podavani glitazon(i
neboli thiazolidindiond [37,38]. Tyto
léky jsou pouzivany jako inzulin-sen-
zitizujici latky v terapii diabetes melli-
tus 2. typu. Vzestup hladin adipo-
nektinu po podavéni thiazolidindio-
nd, ktery mize dosdahnout az 50 i vice
procent, je povaZzovan za jeden z di-
lezitych mechanizml jejich pozitiv-
nich Gcinkd. Interpretace antiate-
rosklerotickych vlivii adiponektinu je
zde v8ak komplikovdna nékterymi ne-
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zddoucimi Ucinky thiazolidindiond,
jako je zvySena retence tekutin ¢&i vze-
stup hmotnosti [39].

Podobné jako u vztahu adiponek-
tinu k inzulinové senzitivité neni z vy-
$e uvedenych studif zjevné, zda pokles
adiponektinu je pti¢inou ¢&i spise
dasledkem probihajiciho ateroskle-
rotického procesu. Tuto otdzku prav-
dépodobné mohou vyfesit az stu-
die s podavanim rekombinantniho
adiponektinu.

Perspektivy vyuziti adiponektinu
v klinické praxi

V soucasné dobé se ve vztahu k ate-
roskleréze rysuji dvé mozné oblasti
vyuziti adiponektinu. Prvni moZnosti
je jeho vyuZiti jako markeru ¢&i predik-
toru aterosklerotickych zmén. | pres
fadu provedenych studif zatim nenf
jasné, zda by pouziti adiponektinu
mélo zasadni vyhodu oproti dosud
pouzivanym parametrdm.

Ziejmé podstatné zajimavéjsi per-
spektivou je substituce adiponektinu
pacientlim s aterosklerézou at jiz pre-
ventivné ¢i léc¢ebné. Experimentalnf vy-
sledky ukazuji velmi pozitivni Gcinky
nejen na supresi aterosklerotickych
zmén, ale také naptiklad u reperfuz-
niho poskozeni p¥i ischemii myokardu.
Problémem zatim z{istavd forma adi-
ponektinu, kterd by méla byt poddvdna
(vysokomolekuldrni vs jiné izoformy).
| toto je zfejmé dlivodem, proc zatim
nebyla uskute¢néna zddna klinicka
studie zabyvajici se touto problema-
tikou v klinické studii na lidskych sub-
jektech. Podstatné schiidnéjsi se tak
jevi podavani lékd stimulujicich pro-
dukci adiponektinu v lidském orga-
nizmu. Dosud jedinou skupinou Iéka,
kterd konzistentné vyrazné zvysuje
hladiny adiponektinu, jsou glitazony
neboli thiazolidindiony. Interpretace
antiaterosklerotickych tcink( adipo-
nektinu je zde v3ak komplikovéna
komplexnosti Gcinkl glitazon( véetné
nékterych ucinkd nezadoucich. Cel-
kové je adiponektin zatim nepochyb-
né nejperspektivnéjsim adipocytér-
nim hormonem z hlediska substituce
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pacientim se snizenymi hladinami.
V blizké dobé budou nepochybné
provedeny klinické studie zaméfené
na otdzku, zda jeho podavani mize
skute¢né vyznamné pomoci pacientt
s aterosklerézou ¢i dalSimi slozkami
metabolického syndromu.

Podékovani
Podpoieno MZO 00064165.
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