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Reumatoidnd artritida a poruchy metabolizmu

Adiponektin

V sucasnej literature pribudaju dékazy o jeho vyznamnej ulohe
v procesoch vrodenej a ziskanej imunity a nasledne v rozvoji chro-
nickych zapalovych ochoreni, hlavne ochoreni KV systému, diabetes
mellitus 2. typu, metabolického syndrému, osteoartrézy, reumatoidne;j
artritidy. Adiponektin (ADP) méa rézne funkcie v rdmci metabolizmu,
posobi napr. na glukézovy a lipidovy metabolizmus, inzulinovu senziviti-
vitu, zapal, proces angiogenézy (6). Jeho funkcia zavisi od jeho izoformy
s nizkou alebo vysokou molekulovou hmotnostou, méze mat proinfla-
matdrne a antiinflamatérne vlastnosti v zavislosti od podmienok. Pésobf
prostrednictvom receptorov AdipoR1 (adiponectin receptor 1) hlavne
v kostrovom svalstve a AdipoR2 (adiponectin receptor 2) predovietkym
v peceni. Nizka hodnota je asociovana s hyperglykémiou, aterogénnou
dyslipidémiou, metabolickym syndrémom a pravdepodobne zohréva
Ulohu v procese aterogenézy.

U pacientov s RA boli zistené zvysené hodnoty ADP v sére a v sy-
novidlnej tekutine. Na jednej strane dokéze tento adipokin suprimovat
aktivitu prozapalovych cytokinov TNF-a a IL-6 a stimulovat produkciu
protizédpalovych cytokinov, napr. IL-10. Na druhej strane u pacientov
s RA zvysené hodnoty ADP stimuluju synovidlne fibroblasty k produkcii
IL-6, zvy3suju produkciu vaskuldrneho endotelového rastového faktora
(VEGF - vascular endothelial growth factor) a matrixovej metalopro-
teindzy (MMP — matrix metalloproteinase) fibroblastami podobnymi
synoviocytom (FLS - fibroblast like synoviocytes) (6).

Zvysena koncentracia ADP u pacientov s RA koreluje s aktivitou
ochorenia, rédiologickou progresiou a je pritomna u pacientov s nizsim
objemom visceralneho tuku (4). Zvy3ené hodnoty ADP boli tiez asocio-
vané s priaznivejsim lipidovym profilom u pacientov s RA, ale nie u pa-
cientov bez tohto ochorenia (priaznivejsi pomer celkovy cholesterol/
HDL-cholesterol a triacylglyceroly/HDL-cholesterol) (7). Sekrécia ADP je
inhibovana prozépalovymi cytokinmi napr. TNF-a, IL-6 (8), o predsta-
vuje moznu asocidciu medzi prebiehajicim zdpalom a pritomnostou

inzulinovej rezistencie a obezity. Hypotéza, ¢i zvysend koncentracia

ADP pdsobi protektivne na vznik ochoreni KV systému a obezity, ako
aj celkovo jeho Uloha zostadva kontroverznd a jej objasnenie vyzaduje
dalsi vedecky vyskum (6).

Leptin

Leptin, produkovany hlavne bunkami bieleho tukového tkaniva,
reguluje chut do jedla a obezitu indukciou anorexigénnych faktorov
a supresiou orexigénnych neuropeptidov (9). Vseobecne je povazovany
za proinflamatérny adipokin. Z imunologického aspektu stimuluje
aktivéciu T-buniek, produkciu cytokinov fibroblastmi, endotelovd dys-
funkciu, zhorsuje inzulinovu rezistenciu. Okrem iného stimuluje pro-
dukciu IL-8, prostrednictvom ktorého aktivuje JAK2 (Janusova kinaza
2) asignalnu cestu JAK2/STAT3, a tym aktivuje substrat inzulinového
receptora. Tiez stimuluje produkciu IL-6, zvysuje expresiu adhezivnych
molekul v chondrocytoch. Stimuluji ho proinflamatérne cytokiny (4).

Viysledky vedeckého vyskumu zameraného na vztah medzi lepti-
nom a RA st kontroverzné. Podla niektorych prac zvysena koncentracia
leptinu v sére a v synovidlnej tekutine koreluje s trvanim ochorenia,
aktivitou choroby a radiologickou progresiou (10). Ini autori viak po-
tvrdzuju vysoké hodnoty leptinu pri miernej strukturdlnej progresii
vplyvom anabolického Ucinku leptinu na chrupavku a proteoglykany (4).

Viyssie hladiny leptinu suvisia so zvysenym rizikom KV komplikacif
a obezity u pacientov s RA. Avsak hladiny mézu byt u pacientov v nor-
me, zvysené alebo znizené, zavisi od podéavanej liecby, ktord interferuje
s produkciou adipokinov. Tabulka 2 uvadza prehlad hlavnych ucinkov
tychto adipokinov na jednotlivé organy. Presné objasnenie funkcie adi-
pokinov a mechanizmov pdsobenia modze predstavovat v budicnosti

ciel lie¢by pacientov s RA.

Metabolicky syndrém

S obezitou a najmé s visceralnou obezitou Uzko suvisi metabolicky
syndrém. Podla IDF (International Diabetes Federation) je definova-
ny ako pritomnost centralnej obezity a dalsich aspor dvoch kritérif

Tab. 2. Vplyv adiponektinu a leptinu na niektoré orgdny a systémy. Upravené podla (9)

Leptin

Adiponektin

Pecen
- korelacia s HDL

+ koreldcia medzi IR a TAG

- koreldcia medzi IR a TAG
+ korelacia s HDL

Bunky vaskularneho systému
a AMPK aktivacie

| apoptdézu myokardu prostrednictvom JAK/STAT3

- korelacia s endotelovou dysfunkciou,
hypertenziou, markermi cievneho zapalu

Bunky imunitného systému
makrofagy a DCs

fenotyp)
1 Treg, 1 Th17

1 cytotoxicitu NK buniek aktivuje granulocyty,

polarizécia Th v porovnani's Th1 (proinflamatérny

modulécie buniek vrodenej imunity

1 aktivacia B-buniek

| proliferacia T-buniek a produkcia cytokinov
1 diferencidcia Th1

Kiby
IL-8) v chondrocytoch

1 proinflamatorne faktory (NOS2, COX-2, PGE2, IL-6,

TMMPs (MMP-1,-2,-3,-9,-13, ADAMTS4, ADAMTS5)

tNO, IL-6, IL-8, VCAM-1, MMP-1, -3,-13

v chondrocytoch

1 proliferdcia a mineralizacia osteoblastov
116, IL-8, PGE2 synovialnymi fibroblastami

1 MMP-1, MMP-13, VEGF synovialnymi bunkami
a podpora zapalu kibov

IR — inzulinovd rezistencia, TAG — triacylglyceroly, JAK2/STAT3 — Janusova kindza 2 (Janus kinase 2)/prevod signdlu a aktivdtor transkripcie 3 (signal transducer and acti-
vator of transcription 3), AMPK — aktivovand proteinkindza (activated protein kinase), NK bunky — prirodzené zabijacské bunky (natural killer cells), DCs — dendritické bun-
ky (dendritic cells), Th— pomocné T-lymfocyty (T- helper), Treg — requlacné T-lymfocyty (T-requlatory), NOS2 — syntdza oxidu dusnatého 2 (nitric oxide synthase 2), COX-2 —
cyklooxygendza 2, PGE2 - prostaglandin E2, IL-6 — interleukin 6, IL-8 — interleukin 8, MMP — matrixovd metaloproteindza (matrix metalloproteinase), ADAMTS-4,5 — meta-
lopeptiddza ADAM s motivom trombospondinu 14,5 (ADAM metalopeptidase with trombospondin type 1 motif4,5), NO — oxid dusnaty, VCAM-1 — cievna bunkovd ad-
hezivna molekula 1 (vascular cell adhesion molecule 1), VEGF — vaskuldrny endotelovy rastovy faktor (vascular endothelial growth factor)
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