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Souhrn

Epidemiologické data ukazuji, ze metabolicky syndrom Ize diagnostikovat az u 30 % populace. Celkem 5 kompo-
nent metabolického syndromu, z nichz v ptipadé pozitivity 3 z nich (visceralni obezita, arteridlni hypertenze, hyper-
triglyceridemie, zmény HDL-cholesterolu a diabetes mellitus 2. typu) jsou patogenetickymi faktory, které jsou nej-
Castéji spojovany s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, ale v soucasnosti jsou sttedem zajmu i gastroenterologti.
Popsén byl vztah mezi nealkoholickou jaterni steatézou, véetné nealkoholické steatohepatitidy. Méné znamo je
stale o vztahu k onemocnéni pankreatu, pfedevsim u stavu oznaceném jako nealkoholické ztukovaténi pankreatu
(non-alcoholic fatty pancreas disease). Hormonem selektivné produkovanym tukovou tkani je adiponektin. Tento
protein je studovan jako mozny biomarker u osob s metabolickym syndromem, v¢etné obezity. Kromé toho je ale
studovana otazka, zda adiponektin mdze hrat vyznamnéjsi roli i v patogenezi nemoci spojenych s ukladanim tuku
v parenchymatozich organech. Najit spolehlivy biomarker pro nemocné s metabolickym syndromem, resp. s one-
mocnénim jater, bilidrniho systému a pankreatu v souvislosti s metabolickym syndromem je velkou vyzvou. A adi-
ponektin je jednim ze slibnych biomarker(.
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Adiponectin in patients with metabolic syndrome and diseases of the
liver, bile ducts and pancreas

Summary

Epidemiological data show that the metabolic syndrome can be diagnosed in up to 30 % of the population. Re-
garding 5 components of the metabolic syndrome, three of them, in case of positivity (visceral obesity, arterial hy-
pertension, hypertriglyceridemia, changes of HDL-cholesterol levels and type 2 diabetes mellitus), are pathogenic
factors which are the most frequently related to cardiovascular diseases, but currently they are also the focus of in-
terest for gastroenterologists. The relationship between non-alcoholic hepatic steatosis, including non-alcoholic
steatohepatitis, has been described. Less is known so far about the relation to the pancreas disease, particularly
with respect to the status referred to as non-alcoholic fatty pancreas disease. The hormone selectively produced
by adipose tissue is adiponectin. This protein is studied as a possible biomarker in people with metabolic syn-
drome, including obesity. Besides that, there is a question studied whether adiponectin can also play a significant
role in the pathogenesis of diseases associated with fat building up in parenchymatous organs. Finding a reliable
biomarker for patients with metabolic syndrome or diseases of the liver, biliary system and pancreas in relation to
metabolic syndrome, presents a big challenge. And adiponectin is one of the promising biomarkers.
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Metabolicky syndrom timetrech (v nasi populaci 102 cm u muzii a 88 cm u Zen
Metabolicky syndrom patii mezi vyznamna civiliza¢ni  jako norma), zmény aterogennich faktor(i - zvysena hla-
onemocnéni. Soucasnd definice metabolického syn-  dina triglycerid(i a snizend hladina HDL-cholesterolu, ar-
dromu zroku 2009, oznacovana jako tzv. harmonizovand  teridlni hypertenze a hyperglykemie (tab).

definice metabolického syndromu [1], hodnoti 5 kompo- Diagndza metabolického syndromu je potvrzena, jest-
nent metabolického syndromu, a to obvod v pase vcen-  lize jsou pfitomna 3 z 5 uvedenych kritérii. Z klinického



hlediska je zvlasté vyznamnym faktorem pfitomnost
obezity - stézejni komponenty indukce nejen kardiovas-
kularnich chorob, ale i onemocnéni gastrointestinalniho
traktu, jater a pankreatu (schéma). Uvazime-li, Ze meta-
bolicky syndrom a jeho komponenty postihuji 25-30 %
nasi populace [2], protoZe napf. obezita je predikovatel-
nym stavem, je potom zasadnim pozadavkem identifi-
kace faktor(, které mohou pfispét k predikci vzniku me-
tabolického syndromu. Pravé mezi takové faktory mlze
patfit napf. adiponektin, jehoz nizkd hladina byla pro-
kazana jako vyznamny prediktor vzniku metabolického
syndromu v bézné populaci [3].

Adiponektin

Adiponektin je protein syntetizovany predominanté
burikami tukové tkané tzv. adipocyty do periferni krve.
Cirkulujici hladina adiponektinu negativné koreluje s té-
lesnou hmotnosti a paradoxné i s mnozstvim visceral-
niho tuku. Rada praci ukazuje, Ze hladina cirkulujiciho
adiponektinu < 4 pg/ml je hladinou, ktera je spojena se

Tab. Metabolicky syndrom v gastroenterologii

onemocnéni jicnu gastroezofagealni reflux, Barrettdv jicen

nemoci strev idiopatické strevni zanéty
nemoci jater steatohepatitida
nemoci biliarni cholecystopatie

akutni a chronicka pankreatitida, nadorova
onemocnéni

nemoci pankreatu

Schéma. Visceralni obezita
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skupinou chorob oznacovanou jako choroby spojené
s obezitou (obesity-related diseases) [4]. Velké mnozstvi
studii prokézalo, ze hladina adiponektinu negativné ko-
reluje s fadou parametr(i spojenych s metabolickym syn-
dromem a obezitou, jako jsou index télesné hmotnosti
(body mass index — BMI), obvod pasu, mnozstvi visce-
ralniho a podkozniho tuku [4,5]. Nicméné jiné pozdéjsi
studie ukazaly, ze tato problematika je ponékud slozi-
t&jsi, napt. prace Kishidy et al [6]. Tento autor diskutuje
fakt, ze néktefi obézni lidé maji paradoxné normalni, ¢i
dokonce vysokou hladinu adiponektinu a zvazuje se vy-
svétleni v genovém polymorfizmu genu pro adiponek-
tin ¢i forma distribuce tuku v téle. Ve své studii proka-
zuje, Ze adiponektin negativné koreluje u obéznich osob
s mnozstvim visceralniho tuku, ne viak s hodnotou BMI
¢ mnozstvim podkozniho tuku. Vysledky také mohou
naznacovat, ze nizkd hladina adiponektinu predstavuje
jiz dysfunkci tukové tkané u obezity a mize byt pojitkem
se vznikem aterosklerézy. Redukce visceralniho tuku ve-
doucik vzestupu hladin adiponektinu by méla byt strate-
gii k prevenci rozvoje aterosklerézy u obéznich pacientd.

Produkce a sekrece adipocytokinl jsou dva dyna-
mické procesy regulované dominantné stavem vyzivy
a zivotnim stylem, rozhodujici roli ma zejména prejidani
a fyzickd inaktivita. Ty indukuji tvorbu visceralniho tuku,
¢ehoz dusledkem je dysfunkce adipocytl. Stav, ktery
oznacujeme jako lipotoxicita, je charakterizovan nadpro-
dukci tzv. ofenzivnich adipocytokind, napt. inhibitor akti-
vétoru plazminogenu 1, a snizenou produkci tzv. defen-
zivnich adipocytokind, jako je adiponektin. Lipotoxicita

dysfunkce tukové tkané

l

dysbalance adipocytt

!

adiponektin

l

adipocytotoxicita

arterialni
hypertenze

dyslipidemie

visceralni obezita
v indukci organovych postizeni

FFA, inzulinemie (DM2T)

l

lipotoxicita

ektopicka depozice tuku

multiorganové
postizeni
fibrogeneze

diabetes mellitus

fibrotické

kardiovaskularni nemoci

zanétlivé nemoci

nadory

FFA - free fatty acids/volné mastné kyseliny DM2T - diabetes mellitus 2. typu
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je stavem spojenym s orgdnovymi selhdnimi a indukci fi-
brézy [7].

Jatra

Nealkoholové tukové onemocnéni jater (non alcoho-
lic fatty liver disease — NAFLD) patii k ¢astym onemoc-
nénim jater u osob s metabolickym syndromem. Zahr-
nuje prostou jaterni steatézu a jaterni steatohepatitidu
(non-alcoholic steatohepatitis — NASH). NASH je progre-
dujicim stavem, ktery se vyviji do stadia jaterni cirhézy,
vcetné jejich moznych komplikaci, jako je portalni hyper-
tenze apod, navic u ¢asti nemocnych vznika v terénu ja-
terni cirhézy hepatocelularni karcinom.

Dvé vyzkumné skupiny prokazaly, Ze adiponektin brani
zvy$enému ukladani tuku v jatrech, a co je zvlasté vy-
znamné, Ze adiponektin ma antagonicky protektivni efekt
tinu u nemocnych s NASH byla prokdzana jako hodnota
nezavisla na inzulinové rezistenci a hodnoté BMI [9]. Také
je vyznamné spojena s tizi jaterni steatdzy, pfitomnosti za-
nétlivych zmén jaterniho parenchymu a pfitomnou jaterni
fibrézou. Antisteatoticky efekt adiponektinu na jaterni
buriku je vysvétlovan zvysenou oxidaci volnych mastnych
kyselin (free fatty acid — FFA), snizenim glukoneogeneze,
snizenim vstupu FFA do bunky a de novo lipogenezi [10].
Déle ma ochranny vliv na hepatocyty, chrani je proti apo-

lyzy souvislosti adiponektinu s NAFLD vyplyva, ze nizsi
hladiny adiponektinu byly pozorovéany u pacientt s pros-
tou steatézou nez u kontrolni skupiny, a jesté nizsi hladiny
byly u pacientd s NASH [12].

Zajimavé je ale nelinedrni chovani adiponektinu u spek-
tra NAFLD onemocnéni, pfi némz hladina adiponek-
tinu klesa pfi progresi prosté steatézy do NASH, ale opét
stoupd pii progresi NASH do cirhézy [11]. Tato problema-
tika souvisi s pojmy tzv. burn-out NASH a NASH-related
cirhézou [13]. Jednim z moznych vysvétleni tohoto jevu
by mohla byt snizend jaterni clearance adiponektinu ne-
funk¢nimi jatry, druhym zase mozny kompenzatorni me-
chanizmus, pfi némz je jeho zvyseni odpovédi na prehl-
ceni organizmu prozanétlivymi cytokiny pfi cirhéze [14].
Dle této prace Van Der Portena je vysvétleni mechanizmu
spatfovano ve vyrazné fibréze pfi velmi pokrocilém stadiu
NASH, pfi némz jiz dochazi paradoxné k ubytku tuku v ja-
trech (oproti rozvoji prosté steatézy do NASH) a nakonec
dojde k Uplné tukové ztraté (tzv. burn-out NASH). Vyse
uvedené posiluje hypotézu, kdy adiponektin mize byt
pouzit jako indikator ztraty tuku v jatrech, a tim pouka-
zovat na moznou progresi NASH do kryptogenni cirhézy
(Ci tzv. NASH related cirhdzy). Vyuziti adiponektinu jako
prognostického markeru by mohlo plynout napt. z pro-
spektivni studie [15], kterd pii 7letém sledovani zjistila, ze
hladina adiponektinu byla nizsi u osob, u kterych se vyvi-
nul NAFLD oproti tém bez NAFLD. Dokonce byly popsény
nékteré genové polymorfizmy genu pro adiponektin spo-
jené s vyssi tendenci k rozvoji NAFLD [16]. Nutno ale po-

znamenat, ze problematika nékterych studii spociva
v tom, Ze ne vzdy je NAFLD a NASH stanoveno pomoci
jaterni biopsie, a tim padem muze byt fada studii za-
tizena cetnymi chybami. Je tedy jesté potieba daldiho
rozsahlého badani k objasnéni role adiponektinu pfi
NAFLD.

Biliarni system

Vysoky BMI a visceralni obezita jsou vyznamnym riziko-
vym faktorem vzniku bilidrnich konkrement( [17]. Toto
riziko stoupd paralelné s poc¢tem jednotlivych kompo-
nent metabolického syndromu [18]. Zndmé je i riziko
vzniku Zlu¢nikovych kament u osob se steatohepatiti-
dou a nadvahou.

Pankreas

V roce 2012 byla publikovana studie Kima et al, ktera na
reprezentativnim souboru osob prokdzala vyznamny
vztah mezi obezitou a nemocemi slinivky bfisni [19].
Na druhé strané publikace o vztahu a uloze adiponek-
tinu u chorob slinivky bfisni jsou velmi kusé. V experi-
mentu bylo zjisténo, ze adiponektin ma protektivni roli
v rozvoji ceruleinem indukované akutni a chronické pan-
kreatitidy [20,21] a nizk4 hladina adiponektinu u akutni
pankreatitidy je asociovana se systémovym organovym
selhanim [22]. V klinické praxi v3ak hladina cirkulujiciho
adiponektinu s tizi akutni pankreatitidy nekoreluje [23].
Recentni experimentalni studie z Japonska, sledujici roli
adiponektinu u adiponectin knockout mysi, které byly
ziveny dietou s vysokym obsahem tuku a u nichz byla
ceruleinem indukovana akutni pankreatitida, prokazala
vyznamny protektivni efekt adiponektinu ve srovnani
s kontrolni skupinou [20].

Dalsi studie neprokazala rozdil v hladinach adiponek-
tinu mezi pacienty s chronickou pankreatitidou a zdra-
vymi kontrolami. Pacienti s chronickou pankreatitidou
méli ale nizsi hladiny leptinu a vy3si pomér mezi séro-
vym adiponektinem a leptinem [24]. Zkouman je i adi-
ponektin ve vztahu k malignitdm slinivky bfisni. Podle
vysledk velké prospektivni americké studie jsou nizké
hladiny adiponektinu asociovany se statisticky signifi-
kantné zvysenym rizikem rakoviny slinivky bfisni [25].

Neobycejné vyznamng, a pfitom malo systematicky
sledovang, je problematika metabolického syndromu
a stavu oznacovaného jako NAFPD (non-alcoholic fatty
pancreatic disease). Na reprezentativnim souboru osob
byla prokdzéna statisticky vyznamna korelace mezi
NAFPD a obezitou, zvy$enim hladiny jaternich enzyma
ALT a AST, HDL-cholesterolemii, inzulinemii a piitomnou
inzulinovou rezistenci pfi srovnani hodnot s kontrolni sku-
pinou [26]. Steat6za pankreatu indukuje zmény funkce
pankreatickych B-bunék diky akumulaci lipidd v pankre-
atickych ostrlvcich a je moznym faktorem vzniku diabe-
tes mellitus [27]. Tento fakt je neobycejné vyznamny, na-
vozujici tak diskusi o mozném dusledku lipotoxicity jako
vyznamného faktoru indukce prediabetu. Exokrinni pan-
kreatickd sekrece ovlivnéna nebyva, pouze pfi vyjimecné
masivni infiltraci ZIazy toto Ize predpokladat. Pfekvapivé
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vsak u tohoto typu onemocnéni nejsou zpravy o vztahu
k adiponektinu.

Zaver

Neni pochyb, Ze metabolicky syndrom a jeho kompo-
nenty jsou velmi Uzce spojeny s fadou gastrointestinal-
nich chorob. Studie Rya et al [28] prokazala existenci ne-
gativni korelace mezi adiponektinem a obvodem pasu,
mnozstvim visceradlniho tuku, sérovou hladinou trigly-
ceridd, glykemii, plazmatickou hladinou inzulinu, systo-
lickym i diastolickym tlakem u obou pohlavi. Pozitivni
korelace je pouze mezi plazmatickym adiponektinem
a HDL-cholesterolemii. Protoze obezita je predikovatel-
nym stavem, stejné tak jako komponenty metabolického
syndromu jsou diagnostikovatelné a lécitelné, a pro-
toze Ize diivodné predpokladat, ze adiponektin je nejen
jednim z moznych markerd u osob s metabolickym syn-
dromem, ale mize se podilet i na jeho patogenezi, stu-
dium této problematiky je neobycejné aktualni.
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