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Uvod

Mnozstvi tuku v t€le je ur€ovano pomérem dvou slozek energetické bilance, kalorického prijmu a
energetického vydeje. Energeticky vydej zavisi nejen na svalové praci, ale na v§ech metabolickych déjich,
zejména ve svalech, jatrech, mozku a tukové tkani, a také na i€innosti energetické pfemény v tkanich.
Energeticky vydej za klidovych podminek (v teploté termoneutralni zony a v postabsorpnim stavu) je oznacovan
jako klidovy metabolicky obrat (RMR). Mirou metabolického obratu je tvorba tepla, ktera je imérna spotiebé
kysliku Biochemické pochody, které jsou zvlasté vyznamné pro G¢innost energetické pfemeény a tim i

pro hromadeéni tukové tkané, zac¢iname poznavat az v posledni dob¢.

Tab. 1. Determinanty energetické bilance organismu

Prijem energie Vydej energie
Uroveit systémova

MnozZstvi potravy

SloZeni potravy

Vstiebavani v gastrointestinalnim traktu

Urove tkafiova a bunééna
Transport metabolitl do tkani a bun¢k Svalova prace
Svalovy ties
(Tresova termogeneze)
Metabolicka tvorba tepla

(Netiesova termogeneze)*

* Termin vymezeny pro tu ¢ast celkové kapacity metabolické formy tepla, kterd je indukovana chladem nebo pifjmem potravy.

Metabolické reakce probihajici v kosterni svaloving, mozku a jatrech ptispivaji k RMR podstatné vice
nez metabolizmus tukové tkané Relativni piispévek riznych tkani k celkovému RMR se méni
s vékem, v pfipadé mozku ditéte je to az 50 %. U vSech novorozenych savci je vyznamnym zdrojem termogeneze
hnéda tukova tkan. Tato tkan vSak u ¢loveka béhem prvych meésict zivota z vétsi ¢asti involuje a u dospélého je
pritomna témet vyhradné bild tukova tkan. Ukazuje se vSak, ze i pres relativn€ nizky energeticky vydej v bilé
tukové tkani mohou metabolické dé€je v této tkani ovliviiovat akumulaci triacylglycerolll (a nasledné také
mnozstvi tukovych bunék) a rozlozeni tuku téle. Je pravdépodobné, Ze abnormalni biochemické pochody
v adipocytech se podileji na patogenezi obezity, ¢i na druhé strané€ pii vzniku lipodystrofie. Regulacni peptidy a
ruzné metabolity vyplavované z tukové tkané ovliviiuji metabolizmus dal$ich tkani a maji dtilezitou roli pri

rozvoji metabolického syndromu.



Tab. 2  Relativni podil riiznych tkani na RMR u dospélého cloveka s normalni télesnou hmotnosti

Tkan Télesna hmotnost, % RMR, %
Kosterni sval 40 <30
Srdce 0,4 11
Gastrointestinalni trakt 2,0 10
Mozek 2,0 <20
Jatra 2,0 <20
Tukova tkan 20-30* <50

* U muzi 20-25 a u Zen 25-30. Pro nizky energeticky vydej na jednotku hmotnosti bilé tukové tkané je zvykem korelovat
celkovy RMR na ,,beztukovou télesnou hmotu®, lean body mass, LBM; ¢i také fat free mass, FFM. Pii srovnavani jedinct
lisicich se obsahem tukové tkané je vSak interpretace takto korigovanych hodnot metabolického obratu sporna, nebot’ u

obéznich mize byt az 10 % RMR piispévkem metabolizmu tukové tkané.

Cilem této kapitoly je popsat, jakym zptisobem se metabolické déje v tukové tkani, svalech a jatrech
podileji na kontrole obsahu a rozlozeni télesného tuku. Shrneme soudobé poznatky o biochemickych pochodech,
které Fidi Gcinnost energetické premény a ovliviiyji energeticky vydej. Ukazeme, jaky vyznam ma
metabolizmus samotné tukové tkané a sekrecni aktivita tukovych bunék. Z velké casti budeme vychazet

z vysledkl pokust na malych laboratornich zvifatech, zejména na mysich a na potkanech.



1. Obecné principy modulace energetického metabolismu a ucinnosti energetické

piremény

U teplokrevnych (homoiotermnich) organizm, t.j. savci a ptakd, je RMR nékolikanasobné vyssi nez je
tomu u studenokrevnych (poikilotermnich) zivo€ichti o podobné télesné hmotnosti. Tento rozdil odrazi vyssi
energetické naroky na udrzovani stalé télesné teploty u homoiotermt a svédéi o existenci metabolickych reakeci,
jejichz funkei je tvorba tepla.

Klicovym mechanismem biotransformace energie je oxidace substratd v mitochondriich, ktera je
spojena se syntézou adenosintrifosfatu (ATP). Tento mechanizmus, oznacovany jako oxidacni fosforylace,
zodpovida za 80 % RMR. Chemicka energie uvolilovana béhem oxidace substrati je nejprve transformovana do
protonového gradientu na vnitini mitochondridlni membrané. Energie gradientu je hnaci silou syntézy ATP
(které vznika fosforylaci adenosindifosfatu; ADP) ATP je univerzalnim pfenaSeCem energie
v bunice. Pii odevzdani energie se ATP méni zpét na ADP.

Po dlouhou dobu bylo opomijeno, Ze oxidaéni fosforylace neprobihé se stoprocentni u¢innosti. Cast
energie protonového gradientu je totiz uvoliovana jako teplo, kdyZ se protony navraceji do mitochondrii aniz by
pohanély syntézu ATP Stoupa tak i rychlost oxidace substratl a spotieba kysliku v mitochondriich.
Tento mechanizmus je zodpovédny az za 25 % spotfeby kysliku v jatrech a za 50 % v kosternim svalu (v
klidovém stavu). VétSina metabolického tepla se vSak neuvoliiuje v mitochondriich, ale az v reakcich, které
spotiebovavaji ATP (napf. syntézou a degradaci bilkovin, cyklovanim iontdi Na" a K*, nebo Ca”" pres
plazmatickou membranu a dal§imi cyklickymi d&ji. Uroveir RMR (a termogeneze) zvysuji hormony §titné
zlazy, které stimuluji spotiebu kysliku v fad¢ tkani. Pfitom se uplatiiuji jak zvySeni permeability mitochondrii

pro protony, tak i stimulace metabolickych reakei, které spotiebovavaji ATP.

1.1. Mitochondridlni odprahujici proteiny

Tvorba tepla v mitochondriich je zprostfedkovavana Gcinkem odprahujicich proteinii (uncoupling
proteins, oznacovanych UCP) a dalsich bilkovin, které zvysuji propustnost membrany pro protony [(Obr. 1-D).
Donedavna se piedpokladalo, Ze existuje pouze jediny typ UCP, ktery zajist'uje regulovatelnou tvorbu tepla

v hnédé tukové tkani. Od roku 1997 vsak bylo nalezeno n€kolik dalSich gent pro UCP (oznacovanych UCP2 az

UCPS5). Protein prvné objeveny v hnédém tuku je nyni ozna¢ovan jako UCP1;|Tabulka 3). Geny pro nové UCP

jsou aktivni v fad€ tkani. Pouze v piipadé UCP1, UCP2 a UCP3 jsou vsak k dispozici specifické protilatky,
které pomohly prokazat i pritomnost prislusSnych proteinti Vsechny bilkoviny z rodiny UCP jsou
velmi podobné ATP/ADP ptena$eci v mitochondriich. U vétSiny z nich (véetné tohoto pienasece) bylo
potvrzeno, ze zvysuji permeabilitu mitochondrii pro protony — tim zvysuji termogenezi, urychluji oxidaci
substratii, a snizuji syntézu ATP. Tyto bilkoviny také inhibuji tvorbu volnych kyslikovych radikali

v mitochondriich, protoze tvorba radikalti se snizuje pfi niz§im protonovém gradientu na mitochondrialni

membrang.



Tab. 3 Potencionalni bilkovinné “odprahovace” oxidaéni fosforylace v mitochondriich

Bilkovina Tkan Bunécny typ
UCP1 Hnéda a bila tukova tkan Adipocyt
UCP2 Slezina, plice, zaludek Makrofag
Bila tukova tkan Adipocyt, preadipocyt
Pankreas [-bunka
UCP3 Kosterni sval, srdce Myocyt
Hnéda tukova tkan Adipocyt
UCP4 Mozek
UCP5 = BMCP1 Mozek i dalsi tkané
ANT Vsechny tkané Vsechny bunky*

ANT, prenase¢ ATP/ADP pfes vnitfni mitochondriadlni membranu, ktery se vyskytuje se ve tfech izoforméach u ¢loveka a ve
dvou formach u mysi; izoformy maji rozdilnou expresi v riznych tkanich. Také UCP3 a UCP5 maji nékolik forem. VSechny
uvedené bilkoviny maji molekulovou hmotnost v rozmezi 30-34 kDa, vykazuji 40 — 73 % podobnost primarni struktury.

*S vyjimkou erytrocyti, které neobsahuji mitochondrie.

UCP a podobné bﬂkoviny které umoznuji pfenos protonti v mitochondriich, plni rizné
fyziologické funkce v riznych tkanich. Stimulace termogeneze a oxidace substrati témito bilkovinami v hnédé
tukové tkani a kosternim svalu se pravdépodobné uplatiiuji pii fizeni télesné hmotnosti i v patofyziologii
metabolického syndromu. Snizeni syntézy ATP vlivem UCP by mohlo ovliviiovat metabolické drahy, které
ATP spotiebovavaji, jako jsou lipogeneza v tukové tkani, jatrech a svalech, ¢i vyplavovani insulinu z pankreatu.
Je pravdépodobné, ze n¢které UCP maji piimy vztah k oxidaci mastnych kyselin (napf. ve svalu). Snizovanim
tvorby volnych kyslikovych radikald se UCP2 podili na schopnosti makrofagti eliminovat infek¢ni agens. Tim,
ze ovliviji tvorbu kyslikovych radikalt by se UCP mohly podilet i na fizeni apoptozy.

Dulezitou otazkou je, do jaké miry se ucinnost energetické premény v tkanich projevuje na télesné
hmotnosti. Pokusy na mysich a potkanech jasné prokazuji, ze efekt miize byt podstatny. U laboratornich zvitat
stejné jako u lidi vede pfijem potravy ke stimulaci energetického obratu (thermic effect of food, TEF, nebo také
diet-induced thermogenesis, DIT) a tento efekt Cini 8-10 % energetického pfijmu. Poddvani chutove atraktivni
diety (cafeteria dief) kontrolnim mysim vedlo k dvojnasobnému kalorickému piijmu bez patrného nartistu
télesné hmotnosti, zatimco u geneticky obéznich (ob/ob) mysi se ptijem potravy zvysil jen o polovinu a mysi
vyrazn¢ pribyvaly na vaze. U ob/ob mysi chybi leptin a tim i jeho stimulacni efekt na termogenezi v tkanich.
Rozdil v efektu diety na télesnou hmotnost pramenil z aktivace DIT u kontrolnich mysi a absence DIT u 0b/ob
mysi. I u dalsich modelt obezity u experimentalnich zvifat byl prokazan defekt DIT, ¢asto na urovni hnédého

tuku (a UCP1), ale i v dalSich tkanich.



1.2. AMP-aktivovana proteinova kinaza

Prakticky vSechny kli¢ové metabolické enzymy maji specifickd mista, ktera mohou byt enzymové
fosforylovana nebo defosforylovana proteiny nazyvanymi kinazy respektive fosfatazy. Takto kovalentné
modifikované enzymy maji vyrazné pozménénou aktivitu a meéni se tak celkovy tok pfislusnou metabolickou
drahou. Mechanismy fidici tyto modifikace jsou velice komplexni a umoziiuji jemnou a rychlou regulaci
bunécného metabolismu.

AMP- aktivovana proteinova kinaza (AMPK) je hlavni sloZkou kindzové kaskady, ktera se vyskytuje
v eukaryotickych bunikéch a plni funkci ,,metabolického senzoru® . Aktivita AMPK je zavisla na poméru
ATP/AMP v cytoplasmé. V pripade nahlého poklesu hladiny ATP (a tim nartstu hladiny AMP) se kindza aktivuje
a ,,prepind“ bunécny metabolismus z anabolického (spotifebovava se ATP) na katabolicky rezim (produkce ATP).
AMPK je enzym tvofeny tfemi rtiznymi podjednotkami - o, 3, Y- podjednotka a obsahuje vazebné misto pro
AMP (adenosinmonofosfat) a kindzovou doménu. AMPK kindza fosforyluje pouze proteiny obsahujici urcité
aminokyselinové sekvence. U savcl je AMPK zapojena do regula¢nich mechanizmd fidicich glukosovy transport
z krve do bun¢k, glukoneogenezi, lipogenezi, oxidaci mastnych kyselin a lipolyzu v jatrech, tukové tkani,
kosternich svalech a v dalSich tkdnich . AMPK reguluje aktivitu klicovych metabolickych enzymi ptimo
prostiednictvim specifické fosforylace (acetyl-CoA karboxylasa, hormon senzitivni lipaza ¢i glykogen syntaza)
nebo nepiimo fizenim transkripce z jednotlivych genti (napf. acetyl-CoA karboxylasa a syntdza mastnych
kyselin).

Mnoho studii popisujicich regulaci a funkci AMPK kinazové kaskady bylo provedeno na jaternich buiikach.
Aktivace AMPK v izolovanych hepatocytech vyvolana bunéénym stresem provazenym vycerpanim zasob ATP
(napf. tepelny Sok) vede k inhibici lipogeneze a syntézy sterolll a nartistu mitochondridlni oxidace mastnych
kyselin. Obdobného efektu Ize dosahnou i inkubaci hepatocyti s AICAR (5-aminoimidazol-4-karboxyamido-
ribosid) — AMP analogem, ktery specificky aktivuje AMPK kinazu. Aktivovana AMPK fosforyluje acetyl-CoA-
karboxylasu — kli¢ovy enzym biosyntézy mastnych kyselin a tak inhibuje jeho aktivitu. Pokles aktivity ACC ma
za nasledek snizeni hladiny meziproduktu biosyntézy - malonyl-CoA, ktery blokuje transport mastnych kyselin
do mitochodrii. Zvyseny transport mastnych kyselin do mitochondrii vede k indukci jejich oxidace

a k produkci ATP. AMPK kindza vsak inhibuje lipogenezu i nepiimo potlac¢enim exprese transkripcniho faktoru
SREBPI (z anglického ,,sterol response element-binding protein —1°) regulujiciho syntézu lipogennich enzymt.
AMPK kindza ma dulezité funkce pii regulaci lipidového metabolismu také v bilé tukové tkani, kde obdobnymi
mechanismy inhibuje lipogenezu. Soucasn¢ prostiednictvim specifické fosforylace enzymu hormon senzitivni
lipazy inhibuje katecholaminy stimulovanou lipolyzu. In vitro AMPK snizuje inzulinem stimulovany piijem
glukosy do adipocytii, pravdépodobné inhibici translokace glukosového pienaseCe GLUT-4. Opacny efekt na
pfijem glukosy ma aktivace AMPK kinazy ve svalovych a srde¢nich bunkach, kde potencuje efekt inzulinu
zvysenim translokace i exprese GLUT-4. Vedle zvyseného piijmu glukosy AMPK také, ptes fosforylaci ACC a
snizeni koncentrace malonyl-CoA, indukuje v myocytech oxidaci mastnych kyselin. Aktivita AMPK v kosternim
svalu je aktivovana svalovou kontrakei a koreluje s intenzitou svalové prace. V [ - butikach pankreatu je AMPK
kinaza soucasti regulacnich mechanismu fidicich sekreci inzulinu. Piehled funkci AMPK v organismu shrnuje

Uvedené nalezy naznacuji centralni roli AMPK kinazové kaskady pfi fizeni bunééného metabolismu

v zavislosti na energetickych narocich organismu. Poznani detailti regulace této signaliza¢ni kaskady by mohlo



pfinést mnoho novych a uzitecnych podmétii pro vyzkum vzniku obezity a metabolického syndromu. Posledni
vysledky ukazuji, Ze primy aktivacni efekt leptinu (viz dale) na oxidaci mastnych kyselin v kosternim svalu je
zprosttedkovan aktivaci AMPK kinazy. Uginek dnes $iroce pouzivaného antidiabetika metforminu na
metabolismus jater spociva v inhibici tvorby ATP v mitochondriich a nasledné aktivaci AMPK kindzy (podrobnéji
dale). V neposledni fadé je zajimava i otazka vzajemného vztahu AMPK kinazy a riznych UCP, popsanych

v ptedchozi kapitole. Vysledkem odptazeni oxidaéni fosforylace je pokles ATP (a nariist AMP) a tim
pravdépodobné i aktivace AMPK. Na druhé strané inkubace izolovanych krysich myocyt s aktivaitorem AMPK
stimulovala expresi UCP3. Je pravdépodobné, ze AMPK a UCP se ve svalech, jatrech a tukové tkani spolupodileji

na regulaci glycidového a lipidového metabolismu.

Souhrn 1:

Metabolicky obrat zavisi na tvorbé ATP, zejména v mitochondriich, a na spotiebé ATP. U¢innost
syntézy ATP v mitochondriich reguluji mitochondrialni odprahujici proteiny (UCP). NiZsi ui¢innost
syntézy ATP, nebo rychlejsi spotieba ATP jsou doprovazeny vyssi produkci tepla, to znamena vysSim
energetickym vydejem. Utinnost syntézy a spotieba ATP se méni pod vlivem potravy nebo chladové

zatéze. Klicovou roli v regulaci metabolismu v zavislosti na energetickych narocich buiiky hraje AMP

aktivovana proteinova kinaza.




2. Tukova tkan

Tukova tkan je derivatem mezodermu a zaklada se v obdobi kolem porodu. Diferenciace tukové tkané

vychazi z adipoblastii (bunék s relativné velkym jadrem a nepatrnym mnozstvim lipidl) odvozenych
pravdépodobné z krevnich kapilar. Tyto bunky proliferuji a jsou pfitomny po cely zivot. Jejich dalSim vyvojem
vznikaji preadipocyty a dale adipocyty — oba typy bunék bez proliferacniho potencialu, s intracelularnimi
tukovymi kapénkami. Morfologie a metabolicka vybava preadipocytl a adipocytt se 1i§i podle toho, v jakém typu
tukové tkané se nachazeji. Adipocyty s jedinou tukovou kapénkou (unilokularni bunky) a mensim mnozstvim
mitochondrii jsou dominantnim bunéénym typem v bilé tukové tkani. Multilokuldrni adipocyty s vétSim poctem
kapének a Cetnymi mitochondriemi v cytoplazmé jsou charakteristické pro hnédou tukovou tkan (hnéda barva
tkan¢ je dana vysokym obsahem mitochondridlnich cytochromi). VSechny multilokularni buiiky jsou opatfeny
vlastnim nervovym zakon¢enim sympatiku. Naproti tomu jen 3-5 % unilokularnich adipocytt v bilé tukové tkani
nese vlastni nervova zakonceni. Tukova tkan obsahuje i dalsi typy bunck, zejména fibroblasty, nervové buiiky,
histiocyty, lymfocyty, granulocyty a cévni buiiky. Cast adipocytii bilého tuku snad vznika dediferenciaci
hnédotukovych bunék. I nékteré multilokularni buniky by vSak mohly vznikat pfeménou unilokularnich bunék
vlivem “termogennich” farmak, popsanych dale v textu.

Diferenciace adipocytl a jejich metabolicka aktivita jsou urCovany fadou transkripcnich faktori
(intracelularnich bilkovin, které se vazou do promotorovych oblasti genti a aktivuji nebo inhibuji jejich expresi).

Mezi nejvyznamnéjsi transkripéni faktory v tukovych butikach patii PPAR )y na které se vazi glitazony

(thiazolidindiony). Tyto latky jsou pouzivany jako antidiabetika (viz nize). PPAR )y zvySuje expresi mnoha genti

pro lipogenni enzymy]| (Obr. 4).|Oxidaci lipidl indukuje faktor PPARQ. V diferenciaci adipocytti a indukci

lipogennich enzymu se vyrazné uplatiiuji i transkripéni faktory ze skupin C/EBP a ADD1/SREBP. Blok funkce
uvedenych faktor v pokusech na mysich vedl k nedostate¢nému rozvoji ¢i Uplnému vymizeni tukové tkane.
Hnéda tukova tkan existuje pouze u savcl. Tato tkan se u ¢lovéka (podobné jako u krysy nebo mysi)
objevuje jiz pred narozenim v typickych lokalizacich, zejména v podkozi (mezi lopatkami), mezi krénimi svaly,
v hrudni duting (okolo thymu a aorty) a perirenaln€. U ¢lovéka nejsou depa hnédé tukové tkané tak piesné
ohranicena jako u malych savct a obsahuji mnoho unilokularnich adipocytti. U malych savcii a u hibernujicich
zivocicht jsou vyrazna depa hnédého tuku pfitomna po cely Zivot a obsah tkan¢ se zvySuje béhem adaptace na
chlad. U donoseného lidského novorozence je ptitomno asi 30-40 g hnédého tuku. U ¢lovéka hnédé tukové tkané
rychle ubyva béhem prvého roku Zivota, ale tkan zcela nezanika. I v osmé dekad¢ zivota lze v bilé tukové tkani
najit roztrouSené ostrivky multilokularnich adipocytl. Piitomnost malého mnozstvi hnédotukovych bunék
v typickych lokalizacich bilé tukové tkan€ u dospé€lého cloveka doklada exprese genu UCP1, ktery je typickym
znakem adipocytl hnédé tukové tkané€. Bila tukova tkan se u ¢loveéka zaklada jiz pfed narozenim, zatimco a u
potkana a mysi az po porodu. V prubehu Zivota pievazi u vSech zivocisnych druhlt mnozstvi bilé nad obsahem

hnédé tukové tkané (viz Tabulka 2). Podstatou obezity je hromadéni bilé tukové tkané.



2.1. Metabolizmus tukové tkané a hormonalni regulace

Metabolické vlastnosti tukové tkané se lisi v zavislosti na prevladajicim typu adipocytl (hnéda nebo bila
tkan) a na anatomickém uloZeni v téle. Také rizné vyvojové formy adipocytarnich bunék maji charakteristické
vlastnosti. Narozdil od adipocytii maji preadipocyty schopnost metabolizovat steroidy a fagocytovat cizorodé
Castice in vitro. Adipocyty jsou hlavnim mistem metabolizmu lipidi, skladovani triacylglycerolt v bilém tuku a
termogeneze v hnédé tukové tkani Tukova tkan je také vyznamnym parakrinnim i endokrinnim organem
(viz nize).

Pfi vystaveni organizmu ptisobeni chladu nebo pfi nadmérném piijmu potravy funguje hnéda tukova tkan
jako termogenni organ. Termogeneze je aktivovana noradrenalinem uvolilovanym ze sympatickych nervovych
zakonéeni na adipocytech. Noradrenalin piisobi prostiednictvim B-adrenergnich receptori (zejména
prosttednictvim B;- a B;-receptorii). To vede ke stimulaci hormon-senzitivni lipazy (HSL) a uvolnéni mastnych
kyselin z endogennich triacylglycerold. Mastné kyseliny vstupuji do mitochondrii, kde jsou oxidovany. Vznika
tak teplo, protoze se protony (které jsou béhem oxidace substratli vypuzovany z mitochondrii) navraceji i¢inkem
UCP1 zpét do mitochondrii P11 dlouhodobé;jsi stimulaci tkané jsou oxidovany mastné kyseliny, které
jsou uvoliovany z krevnich triacylglycerolt u¢inkem lipoproteinové lipazy (LPL; Nejvyraznéjsi
biochemickou charakteristikou hnédého tuku je vysoky obsah mitochondrii a exprese genu UCP1. Hnédy tuk vSak
obsahuje i dalsi typy UCP.

Bila tukova tkan je zdsobarnou chemické energie koncentrované v triacylglycerolech. Jeji hmotnost a
metabolické vlastnosti zaviseji nejen na celkové energetické bilanci, ale i na sloZzeni potravy a dalsich vlivech (viz
nize). Tukova tkéﬁpﬁmo ovliviiyje krevni hladiny mastnych kyselin, které jsou z ni vyplavovany. Zmény
hladin mastnych kyselin v krvi pak ovliviiuji i syntézu triacylglycerolti v j étrech Uvoliovani mastnych
kyselin zavisi zejména na aktivité HSL, kterd je po jidle inhibovana inzulinem. Pfi hladovéni se, narozdil od
hnédého tuku i dalsich tkani, zvySuje adrenergni stimulace bilého tuku, zejména vlivem vzestupu krevnich hladin
noradrenalinu. Je tak aktivovana HSL a stoupa vyplavovani mastnych kyselin do krve. Lipolyticky efekt
katecholamintl je vyraznéjsi v abdominalnim nez v podkoznim tuku. Naproti tomu v tukové tkani v podkozi je
siln€j$i antilipolyticky efekt inzulinu.

Vstup mastnych kyselin do adipocytii zavisi na aktivit€ LPL, ktera extrahuje mastné kyseliny hydrolyzou
krevnich triacylglycerolti. Aktivita LPL v tukové tkani je stimulovana inzulinem. Obecné se predpoklada, ze u
¢loveéka je LPL hlavnim regulatorem ukladani tuku, a ze syntéza mastnych kyselin v adipocytech ma pro
vytvaieni tukovych zasob jen maly vyznam. Nékteré studie vSak ukazuji, Ze u ¢lovéka (podobné jako je tomu u
hlodavct) mize az 40 % celotélové syntézy mastnych kyselin probihat v tukové tkani. Je-li tomu skutecné tak, ma
lipogeneze v tukové tkani nezanedbatelny vliv na akumulaci t€lesného tuku. I z praktickych divod bychom se
proto méli o fizeni lipogeneze v tukové tkani dozvédét co nejvice. Vime, ze syntézu mastnych kyselin v tukové
tkani i v jatrech tlumi tuky v potraveé. Obecnym trendem pii 1é¢bé obezity je snizovat piijem tukl. To sice
napomaha redukovat nadvahu, ale na druhé stran€ by dieta bez tuki mohla mit i nepfiznivy vliv, protoze pfi nizké
koncentraci tukti v potravé stoupa syntéza mastnych kyselin (v jatrech a tukové tkani). Tim se méni spektrum
mastnych kyselin v plazmatickych triacylglycerolech. Stoupa obsah nasycenych na ukor nenasycenych mastnych

kyselin, coz by mohlo mit nepfiznivy dopad na kardiovaskularni systém.
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U zvitat se lipogeneze v tukové tkani vyrazn€ méni v prubéhu téhotenstvi a laktace. Napft. v tukové tkani
potkanii od pocatku t€¢hotenstvi nékolikandsobné stoupa aktivita syntézy mastnych kyselin, tésné pred porodem
pocina aktivita klesat a béhem laktace je syntéza v tukové tkani vyrazné inhibovana. Pokles lipogeneze v
adipocytech je doprovazen vzestupem lipolyzy. Zatim nevime jak se méni lipogenni aktivita tukové tkané
v prubchu tehotenstvi u lidi. V analogii se situaci u zvitat 1ze pfedpokladat vyrazné zmény lipogeneze v tukové
tkani béhem téhotenstvi i po porodu. Je pravdépodobné, Ze zejména nedostatecny Gtlum lipogenni aktivity
v tukové tkani po porodu by mohl souviset s mens$im tbytkem télesné hmotnosti u nékterych matek. Pti¢iny by
bylo mozné hledat ve vlivu laktace na ptisobeni inzulinu v tukové tkani. V prubéhu posledniho trimestru
téhotenstvi u matek stoupa lipolyticka aktivita katecholaminti a zvysuji se hladiny mastnych kyselin v krvi. Tim

stoupa tvorba triacylglycerolt a jejich sekrece do krve (v komplexu s VLDL).

Souhrn 2:

U savci existuji dva typy tukové tkané, které se zasadné odliSuji svoji funkci. Zatimco bila tukova tkan je
mistem skladovani energetickych zasob, hnéda tukova tkan je termogennim orgianem a mistem spalovani
tukii. MnoZstvi obou typiu tukové tkané se vyrazné méni v zavisloti na véku, energetické bilanci a
pusobenim dalSich vlivii. Metabolizmus tukové tkané je Fizen zejména adrenergnimi hormony, které
stimuluji lipolyzu a oxidaci mastnych Kyselin, a inzulinem, ktery brzdi lipolyzu a stimuluje ukladani
triacylglyceroli v adipocytech. Bila tukova tkarn se uplatiiuje jak pri extrakei triacylglycerola z krevniho
obéhu po jidle, tak pri uveliiovani mastnych kyselin do krevniho obéhu béhem hladovéni. K tvorbé

tukovych zasob prispiva také syntéza mastnych kyselin v adipocytech.

2.2. Zmény metabolizmu v tukové tkani pii obezité

Obezita je doprovazena cetnymi zménami metabolizmu tukt a cukrt v tukové tkani. Charakteristické
jsou zmény metabolizmu glukosy, zejména projevy snizené citlivosti jejiho metabolizmu k inzulinu. Nevime, co
je podkladem pro asociaci obezity a inzulinové rezistence. Zname ale neptiznivé dusledky, které maji zmény
metabolizmu v hypertrofované tukové tkani pro cely organizmus. V tukové tkani jsou utlumeny vsechny vlivy
inzulinu. Vazne oxidace glukosy, protoze inzulin nedostate¢né stimuluje vstup pyruvatu do Krebsova cyklu.
Vznika tak vice laktatu, ktery je transportovan do jater, kde stimuluje glukoneogenezu Dusledkem
inzulinové rezistence je také pokles tvorby glycerol 3-fosfatu béhem glykolyzy. Tim chybi mastnym kyselindm
partner pro jejich reesterifikaci do triacylglyceroli a mastné kyseliny jsou zvySenou mérou vyplavovany
z adipocyti Vézne aktivace LPL inzulinem a snizuje se extrakce mastnych kyselin z krve. Také
lipolyza je inzulinem nedostate¢né inhibovéana, zejména v abdominalnim tuku.

P1i obezité se méni odpoveéd tukové tkané na katecholaminy. V podkozi klesa jejich lipolyticky efekt,
protoze nad aktivitou B-adrenergnich receptort (které stimuluji lipolyzu) pfevaZuje vliv d,-adrenergnich
receptort (které lipolyzu inhibuji). Naproti tomu, v hypertrofované tukové tkani v btisni dutin€ lipolyticky efekt
katecholaminti vzrasta. To vede pti abdominalnim typu obezity k masivnimu transportu mastnych kyselin a
glycerolu portalnim systémem do jater a sekundarnim zménam, které potencuji rozvoj diabetum

Vysledkem vysSe uvedenych zmén je mensi ,,ochota® tukové tkané ukladat triacylglyceroly a dale nartstat.
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Rezistence adipocytii k inzulinu by proto mohla byt adaptivnim mechanizmem, ktery zamezuje nadmérnému
hromadeni tuku v téle.

Z mnoha studii je zfejmé, Ze rezistence tukové tkané k inzulinu je jednim z hlavnich faktort, které
vedou k systémové rezistenci k inzulinu a k metabolickému syndromu. Pfi tom je ale mnozstvi glukosy
extrahované do adipocytl z krve ve srovnani se svalem velmi malé To znamena, Ze systémova
rezistence k inzulinu neprameni z nizké urovné metabolizmu glukosy v adipocytech, ale Ze rezistence i rozvoj
metabolického syndromu zaviseji na aktivnim piisobeni tukové tkan€ na metabolické pochody jinde v téle.
Vznik inzulinové rezistence pfi obezité se pficita zejména vlivim leptinu, TNFa a neesterifikovanych mastnych
kyselin. VSechny tyto latky jsou z adipocytli hypertrofované tukové tkané vyplavovany zvysenou mérou. Leptin
vsak inzulinovou rezistenci nevyvolava — naopak zvysuje citlivost k inzulinu tim, Ze indukuje oxidaci lipida ve
svalu a eliminuje efekt jejich toxickych metaboliti. TNFa sice antagonizuje efekt inzulinu, ale ptisobeni
TNFa vyplavovaného z adipocytl je omezené na samotnou tukovou tkan. I kdyz ¢ast TNFa vznika také ve
svalech, inzulinova rezistence nejspise souvisi se zvySenym vyplavovanim mastnych kyselin z tukové tkan¢ a
jejich plsobenim na sval, jatra, pankreas a dalsi tkan¢ (viz nize). Dulezitym spojovacim ¢lankem mezi obezitou
a nizkou ciltivosti k inzulinu by mohl byt resistin, ktery je také vyplavovan z adipocytt, ale i z dalSich tkani.

Obecné se predpoklada, ze oxida¢ni pochody maji v metabolizmu bilé tukové tkané jen maly vyznam,
jak naznacuje nizka oxida¢ni kapacita této tkane Bylo vSak zjisténo, ze v adipocytech izolovanych
z podkozni tukové tkané u lidi klesala se stoupajici hmotnosti tvorba tepla (a tedy i oxidace substratit) . To
naznacuje, ze se pii hromadéni tukové tkané také uplatiiuji mitochondrie. Zmény oxidacni aktivity mitochondrii v
adipocytech by mohly souviset s funkci riznych UCP, jejichz exprese v tukové tkani stoupa pii hladovéni.
Hlavnim substratem pro oxidaci v mitochondriich bilé tukové tkané je pyruvét Oxidaci mastnych
kyselin v bilé tukové tkani u krys aktivuje leptin (zvySuje transport mastnych kyselin do mitochondrii a expresi
UCP), ktery soucasné brzdi lipogenezu. Zda se, Ze v tukovych burnkach oxidace lipidli negativné koreluje
s lipogenezou (viz nize). Je otazkou, do jaké miry mohou byt vysSe popsané zmény lipidového metabolizmu v
adipocytech faktorem vyvolavajicim obezitu, a do jaké miry disledkem nadmérného hromadéni tuku. Pomoci

genovych manipulaci a dalSich experimentalnich ptistupli teprve zaCiname tyto otazky objasniovat.

Souhrn 3:

Pii obezité se méni metabolizmus cukri a tuki v adipocytech, i citlivost tukové tkané k piisobeni inzulinu a
katecholamini. Disledkem je zejména zvySené vyplavovani neesterifikovanych mastnych Kyselin z tukové
tkané do cirkulace. Mastné Kyseliny z tukové tkané navozuji systémovou rezistenci k inzulinu. Inzulinova
rezistence adipocyti a zmény v metabolizmu tukové tkané se tak propaguji do dalSich tkani a potencuji

rozvoj metabolického syndromu.
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2.3. Sekrecni funkce tukové tkané

Bil4 tukova tkan neni jen organem skladovani energie a dilezitym ¢lankem energetického
metabolizmu. Je téZ sekrecnim organem, ze kterého je vyplavovano prekvapivé mnoho riznych latek s
mocnymi regula¢nimi uc¢inky na samotnou tukovou tkan ale i jinde v téle. Patii mezi né volné mastné kyseliny

Mastné kyseliny vyplavované z tukové tkané jsou primarné energetickym substratem pro dalsi tkané,
ale reguluji v riznych tkanich také metabolické déje, expresi gent a citlivost k inzulinu (viz nize

Tukova tkan je hlavnim zdrojem leptinu, regulacniho peptidu jehoz sekrece koreluje s mnozstvim
tkang a klesa pti hladovéni. Centralnimi mechanismy pies hypothalamicka centra leptin tlumi ptijem potravy a
zvySuje metabolicky obrat (stimulace sympatiku). Leptin také pfimo ptisobi na bunky perifernich tkani,
prostiednictvim specifickych receptorti na jejich povrchu. Absence leptinu ¢i defekt leptinového receptoru v
tkanich vyvola obezitu u zvirat i u ¢loveéka. Globalni metabolicky efekt leptinu odrazi vliv tohoto hormonu na
expresi genl lipidového metabolizmu ve svalu, jatrech i tukové tkani. Stoupa oxidace lipidd, snizuje se syntéza
mastnych kyselin a zvySuje jejich extrakce tukovou tkani. Tim klesa obsah triacylglyceroli a lipotoxicita
(indukovana akumulaci ceramidt a hexosamintl, viz nize) ve svalech, jatrech, pankreatu a dalsSich tkanich.
Stoupa citlivost tkani k inzulinu a vyplavuje se mén¢ inzulinu z pankreatu. Ve svalu, ale mozna i v tukové tkani
leptin ovliviiuje metabolismus prostiednictvim regulacni drahy zavislé na aktivit€¢ enzymu AMPK (viz vyse).
Velkym zklamé&nim bylo, Ze podavani leptinu brzdilo piijem potravy u laboratornich zvitat, ale ne u ¢loveka s
normalni leptinovou signalizaci.

V roce 2001 byl objeven novy regulacni peptid, resistin, ktery je secernovan bilou tukovou tkani.
Objev vychazel ze zkoumani gentl, jejichz exprese klesala vlivem glitazonl na bunécnou linii adipocytu.
Resistin brzdi stimula¢ni efekt inzulinu na transport glukosy do adipocytt a zifejmé i do dalSich bunék. Vysoké
hladiny resistinu byly detekovany v krvi obéznich mysi. Resistin by mohl byt dilezitym faktorem pro asociaci
obezity s diabetem. Negativni vliv glitazond na sekreci resistinu také ¢astecné objasnuje antidiabeticky ucinek
téchto latek (viz nize). Posledni prace ukazuji, Ze resistin neni secernovan pouze tukovou tkani, ale napt. také
buiikami kostni dfen¢.

Z adipocytt je také vyplavovan tumor necrosis factor-a (TNFQ), ktery snizuje citlivost tkani k
inzulinu (zménou fosforylace inzulinového receptoru), a dalsi peptidy (interleukin-6, angiotenzinogen a
inhibitor aktivatoru-1 plazminogenu), které maji vztah k aterogenezi a krevnimu tlaku. Angiotenzinogen navic
pusobi lokalné a stimuluje lipogenezu v tukové tkani. V preadipocytech dochdzi ke konverzi androgenti na
estrogeny a tukova tkan je tak dilezitym zdrojem estrogenti u muzi a jedinym zdrojem u Zen po menopauze.
Nadmémé hromadéni tukové tkan€ proto mize navodit feminizaci muzskych pacientd. Z tukové tkang je také
uvoliovan vazebny protein pro retinol, ktery prenasi retinol krvi.

Specifickou ulohu ma tukova tkan i v metabolizmti hormonti §titné zlazy. Jak v bilé tak hnédé tukové
tkani plsobi nékolik typl enzymd, které se Gcastni aktivace thyroxinu jeho konverzi na trijodthyronin, ktery ma
ve srovnani s thyroxinem mnohonasobné vyssi biologicky efekt. Tukova tkan také prispiva k inaktivaci a
degradaci thyroidnich hormont. VSechny tyto metabolické funkce tukové tkdn€ jsou velmi aktivni u
novorozencl. Zejména hnéda tukova tkan, jejiz obsah je v novorozeneckém obdobi relativn€ vysoky i u lidi,
velmi aktivné metabolizuje thyroxin na trijodthyronin. Trijodthyronin ptisobi lokalné a indukuje diferenciaci
adipocytl (a expresi UCP). V pokusech na krysach bylo prokazano, zZe trijodthyronin je také vyplavovan

z hnédé tukové tkané do krve a tento export stoupa pfi stimulaci hnédé tukové tkané. U krys vystavenych
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pusobeni chladu tak vice nez polovina vSeho trijodthyroninu v krvi pochéazi z hnédé tukové tkané. U
novorozencl by proto trijodthyroninu z hnédé¢ tukové tkdn¢ mohl stimulovat RMR. U krys bylo také prokazano,
ze export trijodthyroninu z hnédého tuku klesa pti hladovéni. Pii hladovéni také stoupaji krevni hladiny
reverzniho trijodthyroninu, ktery je pivodem z jater a tltumi metabolicky obrat v mnoha tkanich.

Tukova tkan produkuje nékolik proteind alternativni komplementové kaskady, ktera je soucasti
nespecifické, neadaptivni imunitni obrany. Adipsin ( identicky s komplementovym faktorem D) je adipocyty
sekretovana serinova proteaza. U obéznich hlodavcti je exprese tohoto proteinu potlacena, pravdépodobné
v souvislosti se zvySenou koncentraci inzulinu a glukokortikoida v krvi. Mezi bilkoviny vyplavované
z adipocytt se fadi acylation stimulating protein (AST). Tato latka je produktem ti faktor exportovanych z
adipocytt (B, C3 - slozek komplementu a adipsinu). AST zvySuje transport mastnych kyselin do adipocytti a

lokalnim zplsobem stimuluje syntézu triacylglycerolt v tukové tkani.

Souhrn 4:

Z tukové tkané jsou vyplavovany neesterifikované mastné kyseliny a nékolik biologicky aktivnich peptidi.
Tyto peptidy spolu s mastnymi Kyselinami piisobi jako regulatory metabolizmu v mnoha tkanich, véetné
samotné tukové tkané. Mezi nejvyznamnéjsi peptidy secernované do cirkulace pat¥i leptin, ktery ovliviiuje
genovou expresi a metabolizmus Fady tkani, i ¢innost hypothalamu. Defekt leptinové signalizace navozuje
obezitu. Fyziologickou uilohou leptinu je stimulovat oxidaci mastnych kyselin a eliminovat tak jejich
toxicitu pri vytvareni tukovych zasob a potencovat efekt inzulinu na metabolizmus glukézy. Dalsi regula¢ni
peptidy vyplavované z tuku maji vztah k inzulinové rezistenci, aterogenezi a krevnimu tlaku. V tukové

tkani jsou metabolizovany steroidni hormony a hormony stitné Zlazy. Tukova tkan produkuje také nékolik

proteini alternativni komplementové kaskady.

2.4. Efekt genetické ablace tukové tkané

Pokusy na experimentalnich zvifatech umoznuji Iépe charakterizovat funkci riznych bilkovin,
metabolickych drah, regula¢nich mechanismi i celych tkani. Mnoho novych poznatkti pfinesly zejména pokusy
na mysich. Vyhodou téchto pokust je, Ze pribuzenskym kiizenim byla vyvinuta fada inbrednich mysich kmentl,
z nichz kazdy ma unikatni a homogenni genom (vice jak 99 % homozygoti) a tim i reprodukovatelné vlastnosti.
U fady kmeni geneticky manipulovanych mysi se také podafrilo specificky indukovat nebo narusit expresi
ur¢itého genu (tzv. transgenni nebo knockout mysi).

Na mnoha riznych mysich modelech byl studovan vyznam hnédé a bilé tukové tkané. Ukazalo se, Ze
ablace vétsi ¢asti (70 %) hnédého tuku vedla k mirnému poklesu télesné teploty v chladu a indukovala obezitu.
Specificka inaktivace genu UCP1 (viz Tabulka 4) méla také za nésledek vyrazné podchlazeni zvifat pfi snizeni
teploty okoli, ale ptekvapivé nevedla k obezité. Tyto pokusy prokazaly vyznam termogeneze v hnédém tuku pro
udrzovani stalé t€lesné teploty. Naznacily také, ze defektni funkce UCP1 v hnédém tuku muize byt z hlediska
dlouhodobé energetické bilance a udrZzovani stalé télesné hmotnosti kompenzovana stimulaci energetického

vydeje v jinych tkanich, pravdépodobné ve svalu. Zda se, ze udrzovani stalé t€lesné hmotnosti je pro
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snizovani télesné teploty pii zimnim spanku (hibernaci) u riznych savcii, nebo pii nedostatku potravy u mysi
(viz nize).

Geneticka ablace bilé tukové tkané u mysi vedla k hypertriglyceridémii, hyperglykémii, steatoze jater a
k rezistenci k inzulinu. U lipodystrofickych zvifat byla mnohonasobné zvysena hladina inzulinu a naopak
snizena koncentrace leptinu v krvi. Stoupala télesna hmotnost (diky ukladani tuku v jatrech a svalech) i
kaloricky ptijem. Hladovéni vyvolalo u lipodystrofickych mysi mnohem vyraznéjsi snizeni télesné teploty a
metabolického obratu nez u mysi kontrolnich. VétSina zmén u lipodystrofickych mysi, véetné steatdzy jater (ale
ne tendence ke sniZeni télesné teploty), vymizela po injekcich leptinu, nebo po chirurgické implantaci tukové
tkang. Tyto pokusy ukazaly, ze: (1) stejné jako nadbytek, tak i absence tukové tkané vede k diabetu; (2) bila
tukova tkan je hlavnim zdrojem leptinu v organizmu; a (3) ze existuje doposud neobjasnéna signalizacni draha
mezi tukovou tkani a centralnimi regulacnimi centry, ktera se podili na nastaveni urovné metabolického obratu a
télesné teploty. Diabetogenni ucinek nedostatku tukové tkané pravdépodobné spociva v nedostatecné kapacité
rezervoaru pro ukladani mastnych kyselin v adipocytech. Mastné kyseliny se pak zvySenou mérou ukladaji ve
svalech, jatrech a dalSich tkanich, kde interferuji s metabolizmem glukosy podobné jako pfi diabetu vyvolaném
vymizeni inzulinové sekrece. Leptin za normalnich okolnosti snizuje obsah triacylglycerolt v tkanich tim, ze
zvysuje jejich oxidaci a indukuje redistribuci mastnych kyselin do tukové tkan€. Je také ziejmé, Ze rezistence
k inzulinu vyvolana nedostatkem leptinu nemiZze byt kompenzovana snizenim krevnich hladin resistinu, ktery je
také secernovan adipocyty a je antagonistou efektu inzulinu na transport glukosy do bunék (viz vyse). Obdobny
vyznam pro neutralizaci ,,toxickych® vlivii mastnych kyselin jako u mysi ma evidentn¢ tukova tkan i u lidi. Také
u lidi je generalizovana lipodystrofie (vyvoland geneticky nebo farmakologicky, napt. pii 16cbé AIDS)

doprovazena diabetem.

Souhrn 5:

Pokusy na laboratornich hlodavcich naznacuji, Ze udrzovani stalé télesné hmotnosti je pro organizmus
dulezitéjsi nez zachovavani konstantni teploty téla.Nadmérné sniZeni obsahu tukové tkané vyvolava
podobné systémové zmény jako jeji nadbytek — zejména diabetes, protozZe se hromadi mastné Kkyseliny ve

svalu, jatrech, pankreatu a dalSich tkanich a indukuji tak rezistenci k inzulinu.

2.5. Geneticky podklad obezity

A7 50 % dispozic k obezité zavisi na vrozenych faktorech. U lidi a laboratornich zvifat bylo nalezeno
vice nez 200 gend, nebo vétsich chromozomalnich sekd, které maji vztah k obezité.

Relativné nejpiesnéjsi poznatky o funkci genti 1ze ziskat metodami genového inzenyrstvi v pokusech
provadénych zejména na inbrednich mysich kmenech. Timto zpisobem byl zkouman i efekt ablace celé tukové
tkang na organizmus, ¢i vliv nékterych transkripénich faktorti na diferenciaci adipocytt. S cilem objasnit vyznam
ruznych metabolickych drah v adipocytech pro hromadéni tukové tkané byla vyvinuta fada dalSich modela

(Tabulka 4).
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Tab. 4. Mysi modely s cilenou genetickou modifikaci metabolizmu adipocytii

Modifikovany gen Tukova tkan Fenotyp
Indukce genu
Bi-AR (B),H Rezistence k obezité
Glut-4 Obezita
Agouti B,H Hyperinzulinémie indukuje obezitu
UCP1 B, (H) Rezistence k obezité
hua,-AR/B;-AR-KO B,H Vysokotukova dieta indukuje obezitu
HSL B,H Ubytek tuku, zmen3ovani adipocyti
AGT B,H Obezita
Inaktivace genu
PKA H Rezistence k obezité
UCP1 H Defekt termogeneze
PPARY B, HH Rezistence k obezité
Dgat B,H Rezistence k obezité
GLUT4 B Rezistence k inzulinu
G, B Obezita*
B;-AR B,H Normalni hmotnost

nebo obezita**

HSL B,H Hypertrofie adipocytt

ATT, angiotenzinogen; 3;-AR, B;-adrenergni receptor; hud,-AR/B;-AR-KO, exprese lidského a,-adrenergniho receptoru

v mysi s blokem genu pro Bs-receptor; Dgat, acyl CoA:diacylglycerol transferaza; GLUT4, izoforma 4 glukosového
ptenasece; G, stimulaéni forma G-proteinu; PKA, RIIB podjednotka protein kinazy A. B, bila tukova tkan; H, hnéda tukova
tkan. *Obezita vznika jenom pfi pfenosu genu od matky, informace od otce je blokovana imprintingem. **V zavislosti na
genetickém pozadi. U mysi s indukei B1-AR a blokem PKA je rezistence k obezité vysledkem nadprodukce UCP1 v hnédém

tuku.

K hypertrofii adipocytii a hromadeéni tukové tkané vedly zasahy, které zvySovaly lipogenezu (indukce
genu agouti , GLUT4, nebo angiotenzinogen) nebo potladovaly lipolyzu (indukce 0,- a soudasna eliminace B3
adrenergniho receptoru, ¢i blok Gy) v adipocytech. Také inaktivace HSL indukovala hypertrofii adipocytt, ale ne
obezitu ani kompletni vymizeni lipolytické aktivity. Rezistenci k obezité zptisobovaly zasahy omezujici
lipogenezu v adipocytech bilé tukové tkané (Castecna eliminace PPARY anebo acyl CoA:diacylglycerol
transferazy), nebo zasahy, které stimulovaly termogenezi v hnédém tuku (indukce B;-adrenoreceptoru, nebo blok
protein kindzy A — za obou stavil klesa hladina UCP1 v adipocytech). Také exprese UCP1 v bilé tukové tkani
brzdila vznik obezity aktivaci oxidace a inhibici syntézy mastnych kyselin v adipocytech. Metabolismus
mastnych kyselin je pravdépodobné ovlivnén snizenim nabidky ATP pii odpfazenim* oxidacni fosforylace (Obr.

4) a naslednou aktivaci regula¢niho enzymu AMPK (viz vyse). Podobnym mechanismem by mohly snizovat
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nadvahu UCP a jim podobné bilkoviny v adipocytech, které fyziologicky zvySuji propustnost mitochondrii pro
protonyRezistenci k obezit¢ nebylo u zadného z uvedenych modeli mozné vysvetlit
niz§im ptijmem potravy. Ve vSech piipadech bylo mnozstvi tuku ovlivnéno pouze za podminek vyvolavajicich
jeho hromadéni (napt.vlivem genetického pozadi, nebo krmeni vysokotukovou dietou). Obsah tuku se vlivem

genetické manipulace neménil za normalnich podminek chovu, kdy se vaha geneticky pozménénych zvirat nelisila

od kontrol [viz Obr. 5)| Navodit podobny efekt cilenym plisobenim farmak na tukovou tkan by bylo idealni

cestou pro 1écbu nadvahy.

Souhrn 6:

K rozvoji obezity prispivaji velkou mérou genetické faktory. Télesna hmotnost je pritom ovliviiovana
mnoha geny a jen vyjimec¢né se pii patologickém hromadéni tuku projevi izolované defekt jediného

z téchto geni. Relativné velky pocet genii, které maji vztah k obezité, ovliviiuje metabolizmus tukové
tkané. To ukazuje na mimoiadny vyznam metabolickych pochodu v samotné tukové tkani pro Fizeni

obsahu tuku v téle.

2.6. Ovliviiovani metabolizmu tukové tkané farmaky a dietou

Ucinnost farmakologické a dietetické 1é¢by by stoupla, kdyby bylo mozné zasahnout sou¢asné riizné
metabolické pochody, které se podileji na hromadéni télesného tuku. Dllezitym cilem lécebnych zasah je
metabolizmus samotné tukové tkané. S vyjimkou relativné specifickych genovych manipulaci ale dosud
neexistuje spolehlivéa cesta, jak metabolizmus tukové tkané cilené ovlivnit. Rada exogennich a endogennich latek
vSak zasahuje do metabolizmu tukové tkan€ nespecifickym zpisobem. V nasledujicich odstavcich shrneme vliv
latek ptijimanych s potravou a také ptisobeni ne¢kterych 1ékti. Vlivy energetické bilance a hormonti na
metabolizmus tukové tkan¢ jiz byly zminény vyse.

Metabolizmus tukové tkan€ i proliferace adipoblasti zaviseji na slozeni diety, zejména na obsahu cukrd,
triacylglyceroli a typu mastnych kyselin. Vys$si nabidka cukrii stimuluje syntézu mastnych kyselin v adipocytech
1 hepatocytech. Za fyziologickych podminek k tomu tak poprvé v zivoté dochazi u novorozence béhem prechodu
z mlé¢né na tuhou stravu, kterd ma oproti mléku vyssi obsah cukrti a nizsi obsah lipid. Hlavni vyznam pro
stimulaci lipogeneze ma pravdépodobné inzulin, jehoz hladiny po pifechodu na tuhou stravu stoupaji. Zvyseny
obsah lipidu v potravé vede naopak k inhibici syntézy mastnych kyselin v adipocytech i hepatocytech. Presto
dochazi k expanzi tukové tkan€é. Akumulace triacylglyceroll v tukové tkani je vysledkem vysSiho transportu
mastnych kyselin z triacylglycerolti v krvi do bun¢k. Tukova tkan nartista hyperplazii tukovych bunék (kterou
vice stimuluji nasycené nez nenasycené mastné kyseliny) a hypertrofii adipocytti. Mastné kyseliny inhibuji svoji
vlastni syntézu, pravdépodobné prostfednictvim transkripénim faktoru SREBP1, ktery je induktorem lipogennich
také dalsi efekty, napt. stimuluji oxidaci lipid ve svalech, jatrech a ziejmée i v bilé tukové tkani, a to
prostfednictvim transkripéniho faktoru PPAR). Oxidace probiha v peroxisomech a mitochondriich. V

mitochondriich stoupa exprese odptahujicich protein. Metabolické efekty jsou vyraznéjsi u omega-3
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polynenasycenych mastnych kyselin nez u kyselin ze skupiny omega-6 (také oznacované jako n-3 a n-6 mastné
kyseliny, skupiny se 1i§i polohou dvojnych vazeb v molekule). Nejvyraznéjsimi celkovymi projevy piijmu n-3
polynenasycenych mastnych kyselin, prokdzanymi v klinickych i popula¢nich studiich, jsou snizeni hladin
triacylglyceroll v krvi a snizeni rizika kardiovaskularniho onemocnéni. Tento vliv maji omega-3 polynenasycené
mastné kyseliny zejména v kombinaci s redukénim dietnim rezimem. Vyssi davky téchto latek v pokusech na
laboratornich zvifatech snizovaly ukladani tukové tkan¢ v bfiSe. Zatimco zdrojem omega-3 polynenasycenych
kyselin jsou moiské ryby (ale také napt. vlasské ofechy a Inény olej), omega-6 polynenasycené kyseliny jsou
obsazeny v bézn¢ pouzivanych rostlinnych olejich. Vyuziti omega-3 polynenasycenych kyselin v 1é¢ebnych
rezimech pii obezité¢ a metabolickém syndromu si zaslouzi dal§iho zkoumani (koncentrat omega-3
polynenasycenych kyselin s ndzvem Omega 3 Forte pro klinické vyuziti je dodavan na trh napft. ceskou firmou

SVUS Pharma; norskou firmou Hydro Pronova Biocare pod nazvem OMACOR; http://www.pronova.hydro.com ;

a pod nazvem Bio-Marine Plus danskou firmou Pharma Nord; http://www.pharmanord.com). Nejlevnéjsim a

vydatnym zdrojem omega-3 polynenasycenych kyselin jsou vSak bezpochyby motské ryby.

Dosud malo probadanou latkou s redukénim G¢inkem na télesnou hmotnost je konjugovand kyselina
linolova (CLA, existuje v n¢kolika izomerech), kterd se v nizkych koncentracich nachazi v hovézim mase a
mlécnych vyrobcich. CLA je aktiva¢nim ligandem transkripéniho faktoru PPARO. V pokusech na mysich
krmenych dietou s CLA doslo k drastickému sniZeni obsahu tukové tkang, diky stimulaci RMR. Stoupla exprese
UCP2 v bilé a hnédé tukové tkani. Disledky silné redukce bilé tukové tkané byly podobné jako pfi jeji genetické
ablaci (viz vyse), objevily se jaterni steatoza, hyperinzulinémie a diabetes. Tyto pfiznaky bylo mozné zvratit
injekcemi leptinu.

Mezi farmaka uzivana doposud k 1éCb€ obezity a diabetu s pfimym plsobenim na metabolizmus tukové
tkang se tadi latky, které stimuluji metabolickou tvorbu tepla. Doposud nejucinnéjsi farmakologickou 1é¢bou
obezity bylo podavani 2,4-dinitrofenolu, odptahovace oxidacni fosforylace ktery byl v obdobi kolem
roku 1930 naordinovan v USA nejméné sto tisicim pacientl. Jen malé predavkovani touto latkou vsak vedlo k
srde¢nim selhanim a dal$im komplikacim, a eventuelné i k imrtim. Od 1é¢by obezity 2,4-dinitrofenolem proto
bylo brzy opusténo.

Mezi termogenni farmaka patii efedrin, kofein, sibutramin a dexfenfluramin (posledni Iék byl stazen
z distribuce v roce 1997). Tyto latky bud’ inhibuji cAMP fosfodiesterazu (efedrin a kofein) nebo zpétné
vychytavani serotoninu v nervovych zakoncenich (sibutramin a dexfenfluramin) a ovliviiuji tak ¢innost
regula¢nich center v hypothalamu. Piisobi ale také na periferii, kde stimuluji netfesovou termogenezi. Cést
termogenniho efektu by mohla souviset se stimulaci hnédé tukové tkan€. K redukcei tukové tkan€ by vsak mohla
prispivat i inhibice lipogeneze, podobné, jak k tomu dochazi i pii hladovéni. Od roku 1984 jsou pii 1écbé obezity
testovany latky ze skupiny agonistii Sz-adrenergnich receptorii. Tyto latky zvySuji RMR a silné redukuji obezitu
u zvifat zejména stimulaci termogeneze v hnédé tukové tkani. Jejich podani indukuje diferenciaci hnédotukovych
preadipocytll a mozna i konverzi ¢asti adipocytt bilého tuku na multilokularni bunky s vysokym obsahem
mitochondrii, UCP1 a UCP3. Dosavadni testovani v klinickych studiich vSak vyrazny reduk¢ni efekt na obezitu u
¢loveéka neprokazalo.

Nejnovejsimi a tucinnymi 1éky pouzivanymi jako antidiabetika jsou thiazolidindiony, ozna¢ované téz jako
glitazony. Tyto latky zvySuji citlivost k inzulinu ve vSech tkanich a snizuji glykémii i hladiny krevnich lipida.

Glitazony ovliviluji genovou expresi, protoze se vazou na transkripcni faktor PPARY a zvySuji jeho aktivitu.
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Faktor PPARY stimuluje transkripci gent a syntézu fady enzymt a regulacnich bilkovin v adipocytech, ale i

v makrofazich a dalsich buiikach |(Obr. 3){ Hlavnim mistem zasahu glitazonti do metabolizmu jsou zfejmé

adipocyty. Mechanizmus antidiabetického plsobeni neni zcela jasny, nebot’ aktivace PPARY vazbou
thiazolidindioni vede paradoxné k indukei lipogennich genti a hyperplazii tukové tkané. Hyperplazie indukovana
glitazony vSak stimuluje vychytavani triacylglycerold z krve, protoze hyperplazie je spojena s vyraznym narastem
poctu malych adipocytarnich bunék a je také doprovazena vzestupem aktivity LPL a oxidace mastnych kyselin v
adipocytech. Malé adipocyty secernuji mén¢ TNFa (ktery navozuje rezistenci k inzulinu) a mohou u¢inngji
vychytavat triacylglyceroly nez adipocyty vétSiho priméru. Glitazony tak pasobi proti dyslipidémii, ktera
potencuje inzulinovou rezistenci. Disledkem kompenzaci dislipidémie je ziejmé i pokles glukoneogeneze
v jatrech. Je zndmo, Ze riziko diabetu pozitivné koreluje s primérem adipocytl v podkozni tukové tkani,
nezavisle na celkovém mnozstvi télesného tuku. Glitazony také v adipocytech tlumi sekreci resistinu, ktery
antagonizuje vliv inzulinu na transport glukosy do bun¢k. Nejvyznamnéjsimi antiabetiky ze skupiny glitazont
jsou troglitazon (Rezulin, USA), rosiglitazon (Avandia, Evropa; u nas distribuovany firmou SmithKline
Beecham) a pioglitazon (Actos, Japonsko). V roce 2000 byl troglitazon pro potencionalni hepatotoxicitu stazen
v USA z trhu.Vzhledem k potencialnim rizikim 1é¢ebného vyuziti glitazond, pramenicich z ovliviiovani genové
exprese v mnoha tka’mich bude asi vyvoj dalSich farmak smétovat k latkam se specifickym efektem na
adipocyty.

Podobnym zptisobem jako glitazony G¢inkuji i derivaty vitaminu A (retinoidy), které se hromadi zejména
v jatrech ale také v adipocytech. Prostfednictvim specifickych receptorﬁretinoidy ovliviiuji genovou
expresi v epitelidlnich a mezenchymalnich tkanich. V tukové tkani stimuluji diferenciaci adipocyti a indukuji
geny UCP1 a UCP2. Piipadné klinické vyuziti retinoidi vSak vyzaduje dalsi vyzkum vsech efektd téchto latek.
Metabolizmus adipocytt také ovliviiuje kyselina nikotinova (niacin). Tato latka potlacuje lipolyzu a uvoliovani
mastnych kyselin z tukové tkang, nasledné klesa syntéza VLDL v jatrech. Primarné vsak kyselina nikotinova

ziejme plsobi na jatra (viz nize).

Souhrn 7:

ProtoZe obsah tuku v téle zavisi ve zna¢né mife na metabolizmu samotné tukové tkané, 1ze také mnoZstvi
tuku ovliviiovat dietetiky a farmaky, ktera méni metabolizmus adipocyti. Omega-3 polynenasycené
mastné kyseliny z moi'skych ryb, které antagonizuji rozvoj kardiovaskularnich komplikaci pri
metabolickém syndromu, sniZuji akumulaci tukd a méni metabolizmus adipocyti. Také farmaka pro
redukci nadvahy, jako jsou efedrin, kofein, sibutramin, dexfenfluramin a agonisté ;-adrenergnich
receptori zasahuji do metabolizmu tukové tkané. VySe uvedené latky ovliviiuji nejen metabolizmus
tukové tkané, ale pusobi i v dalSich tkanich. Relativné specifické ovlivnéni tukové tkané pisobenim
glitazoni (thiazolidindionu) je podkladem pfiznivého vlivu téchto latek na dislipidémii a citlivost

k inzulinu.
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3. Kosterni sval

Kosterni sval se vyznamné podili na celkové télesné hmotnosti i RMR (Tabulka 2). Az 50 % rozdilt v
RMR mezi riznymi jedinci zavisi na klidovém metabolizmu svalti. Tyto rozdily ovliviiuji dispozici k obezit¢.
Béhem pohybové aktivity se metabolicky obrat ve svalu prudce zvySuje, az na 95 % celkového energetického
vydeje organizmu. Hlavnimi energetickymi zdroji pro sval jsou glukosa pfijimana z krve nebo uvoliiovana z
glykogenu, mastné kyseliny a ketonové létky Kosterni svaly jsou nejvétsim rezervoarem glykogenu
v téle. Glykogen miize byt rychle preménovan na glukosa-6-fosfat, ktery je dale anaerobné odbouravan na laktat
a ten prechazi krvi do jater. Svaly se spolu s jatry vyznamné podileji na kontrole glykémie. Svaly v§ak nejsou
glukoneogennim organem, protoze nemohou exportovat glukosu do krve (nemaji také receptory pro glukagon,
ktery aktivuje vyplavovani glukosy z jater). Svalova tkan obsahuje intramyocelularni (lipidy v myocytech) a
extramyocelularni (lipidy lokalizované pravdépodobné v adipocytech mezi svalovymi vlakny) triacylglyceroly,
které jsou detekovatelné pomoci 'H magnetické rezonance. Svaly jsou také nejvyznamnéj$im mistem
metabolizmu aminokyselin a v pfipadé negativni energetické bilance i hlavnim zdrojem proteint v téle. Kosterni
svaly obsahuji dva typy svalovych vlaken s odlisnymi funkcemi a metabolickymi vlastnostmi. Zatimco
glykolyticka vlakna (tzv. vlakna typu II) jsou nezbytna zejména pro kratkodoby a intenzivni svalovy vykon
probihajici z velké ¢asti anaerobné, oxidativni viakna (tzv. vldkna typu I) zajist'uji zejména dlouhotrvajici
svalovou praci. Hlavnim energetickym zdrojem pro glykolyticka vlakna je glukosa zatimco pro oxidativni

svalova vlakna jsou to mastné kyseliny a ketolatky.

3.1. Metabolizmus svalu a hormonalni regulace

V klidu je pro sval hlavnim energetickym zdrojem glukosa. Jeji zasoby v organismu vysta¢i zhruba na
24 hodin. Jiz po nékolikahodinovém hladovéni zacinaji svaly prednostné ziskavat energii oxidaci mastnych
kyselin. Snizeni inzulinémie vede k poklesu transportu glukosy do svalu (pfedevs§im pies glukosovy pienasec
GLUT 4, ktery je regulovan inzulinem). Soucasn¢€ dochazi k mobilizaci mastnych kyselin z tukové tkané a jejich
transportu do svalu, kde stoupa jejich oxidace. Po jidle se situace rychle méni: inzulin vyplavovany z pankreatu
stimuluje ptijem glukosy, a tim i glykolyzu, oxidaci pyruvatu a pfeménénu glukosy na zasobni glykogen
6). Oxidace mastnych kyselin prudce klesa. Také pii svalové praci o velké intenzit¢ jsou pfednostné
mobilizovany energetické zasoby glykogenu ve svalech a asi az po dvou hodinach se zacinaji oxidovat mastné
kyseliny. Pfi praci s nizsi intenzitou jsou vSak mastné kyseliny hlavnim zdrojem energie po celou dobu vykonu.
Pfednostné jsou oxidovany mastné kyseliny uvoliiované z endogennich triacylglycerolti v myocytech. Az 25 %
glycerolu v krvi pochézi z lipolyzy ve svalech (pfevazna ¢ast glycerolu v krvi je ptivodem z tukové tkan¢). Na
rozdil od tukové tkan€ neni lipolyza ve svalech inhibovana inzulinem. Klicovou tlohu v fizeni lipidového
metabolizmu ve svalu i dalSich tkanich mé LPL, ktera je vazana na endotel kapilar. Exprese a regulace
LPL se v riznych tkéanich li§i. Za hladovéni vlivem poklesu hladin inzulinu klesa aktivita LPL ve svalu a stoupa
aktivita tohoto enzymu v tukové tkani. Po jidle se tento stav obraci. Adrenalin stimuluje aktivitu LPL a oxidaci
mastnych kyselin ve svalu a inhibuje LPL v bilé¢ tukové tkani. Aktivita LPL se li$i i podle typu svalovych

vlaken, je vyssi v oxidativnich nez v glykolytickych vlaknech a v oxidativnich vlaknech aktivitu LPL zvySuje
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trénink. To umoznuje spalovat béhem svalového vykonu zvysSenou mérou lipidy a pouzivat je jako zdroj energie

pro svalové kontrakce.

Souhrn 8:

Metabolizmus svali prispiva v klidu i béhem pracovniho vykonu velkou mérou k celkovému
energetickému vydeji. Vzajemny pomér mezi oxidaci cukri a tuki ve svalech se méni v zavislosti na
prijmu potravy, svalové praci a intenzité pracovniho vykonu. Mastné Kkyseliny jsou oxidovany pii
hladovéni a dlouhodobém pracovnim vykonu, zatimco po jidle a béhem intenzivniho kratkodobého

vykonu je hlavnim zdrojem energie pro sval glukosa.

3.2. Sval, obezita a inzulinova rezistence

Obezita vede k inzulinové rezistenci. Rozvoj systémové rezistence k inzulinu je vysledkem fady

meziorganovych interakci — zejména mezi tukovou tkani a svalem|(Obr. 6)} Pii vzniku inzulinové rezistence se

asi uplatiuje TNFa vznikajici pfimo ve svalu a latky vyplavované z tukové tkané: resistin a zejména
neesterifikované mastné kyseliny (ale ne TNFa secernovany adipocyty, protoze TNFa neni z tukové tkané
uvoliiovan do krve). Na zaklad€ substratové kompetice mastné kyseliny inhibuji vstup pyruvatu do Krebsova
cyklu a tim i spotiebu glukosy v myocytech (zatimco v jatrech stimuluji mastné kyseliny glukoneogenezu —
tento komplexni efekt mastnych kyselin, jehoz vysledkem je vzestup glykémie, byva oznacovan jako Randle
cycle). Podle poslednich nalezi mastné kyseliny inhibuji vstup glukosy do svalovych bunék i pfimym
pusobenim na transportér glukosy (GLUT4) pfes bunécnou membranu. Pii diabetu typu 2 je utilizace glukosy
ve svalu navic tlumena i nizsi i€innosti fosforylace glukosy, nebot’ fosforylace je nezbytna pro dalsi
metabolismus tohoto cukru v buiice. Nedostate¢na utilizace glukosy ve svalech pfi diabetu se pfimo projevuje
na celotélovém metabolizmu glukosy. Obezitu a diabetes také doprovazi snizeni transportu mastnych kyselin do
svalu a jejich niz$i oxidace v myocytech. Pfi¢ina této zmény neni jasna a mohla by se v ni uplatiiovat i LPL,
mohlo byt jednim z vyvolavajicich faktorii obezity, protoze nizka aktivita oxidace mastnych kyselin ve svalu
pretrvava i po redukci nadvahy, a protoze oxidacni aktivita svalu podminuje z velké ¢asti rozdily RMR mezi

ruznymi jedinci (viz vyse). Je pravdépodobné, Ze jednim z faktort, které ovliviiuji oxidaci mastnych kyselin ve

svalovych bunkach je UCP3 (a podobné bilkoviny; viZ Tabulka 3)| Bylo prokazano, ze UCP3 stimuluje jak

AMPK tak glycidovy metabolismus svalovych bunék. Zvysena nabidka i nizsi oxidace mastnych kyselin vedou
k vyssimu ukladani triacylglycerolii a diacylglycerolt, coz dale ,,zhorSuje* metabolizmus myocytl a zvysuje
rezistenci k inzulinu. Pii obezit€ stoupa jak obsah intramyoceluldrnich tak extramyoceluldrnich
triacylglycerolt, ale rezistence k inzulinu koreluje pouze s obsahem prvého typu triacylglycerolil ve svalech.
Toxicky pasobi zejména ceramidy, které vnikaji anaerobni pfemenou lipidl a hexosaminy, produkty
glycidového metabolizmu vznikajici pfi nahromadéni mastnych kyselin v tkani (viz nize). Leptin, vyplavovany
z tukové tkané, zvysSuje pres aktivaci AMPK oxidaci lipidl ve svalu a omezuje tak ukladani triacylglycerolt

v myocytech.
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Podle dalSich poznatki se pti rozvoji inzulinové rezistence uplatiluje i samotna glukosa, ktera se pfi
obezité a zejména pii diabetu zvySenou mérou tvoii v jatrech. Ve svalu glukosa brzdi spalovani mastnych
kyselin, protoze stimuluje tvorbu malonyl-CoA, ktery inhibuje transport mastnych kyselin do mista jejich
oxidace - mitochondrii. Svalova burika tak pfednostné spaluje glukosu a mastné kyseliny muze ukladat v

podobé triacylglyceroli.

Souhrn 9:

Inzulinova rezistence ve svalu vznika p¥i obezité zejména pisobenim mastnych Kkyselin vyplavovanych
zvySenou mérou z hypertrofované tukové tkané. Zvyseni glykémie inhibuje oxidaci mastnych kyselin

v myocytech. SniZena oxidace mastnych Kyselin ve svalu ¢asto doprovazi obezitu a prispiva k propagaci

metabolického syndromu.

3.3. Uloha LPL a UCP3 ve svalu
Mezi kandidatni geny obezity a metabolického syndromu, které jsou aktivni v kosternim svalu a srdci,

patii zejména LPL a UCP3. Pro podrobné;jsi studium funkce LPL a UCP3 byla vyvinuta fada modelti mysi

s cilenou genetickou manipulaci genti téchto bilkovin|(Tabulka 5).

Tab. 5. Mysi modely s genetickou modifikaci metabolizmu kosterniho a srdecniho svalu

Genova modifikace Tkan Fenotyp

Indukce genu

LPL KS, SS Myopatie

LPL KS Rezistence k obezité
UCP3 KS, SS 1 TH, rezistence k obezité
UCP1 KS, SS 1 TH, rezistence k obezité
LPL* KS I TG a HDL v plasmé

t syntéza MK vSS a B

LPL* SS t syntéza MK vKS aB
Inaktivace genu
LPL Vice tkani Umrti novorozencti
UCP3 Vice tkani | ATP/ADP pomér v KS
GLUT4 KS Inzulinova rezistence

* Exprese LPL z transgenu v mysich s blokem endogenni LPL ve v8ech tkanich; GLUT4, izoforma 4 glukosového
prenasece; B, bila tukova tkan; KS, kosterni sval; SS, srde¢ni sval; TH, télesnd hmotnost; TG, triacylglyceroly; MK, mastné

kyseliny.
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LPL je nezbytna pro hydrolyzu triacylglycerola v krevnich kapilarach a extrakci mastnych kyselin do
bunék, s vyjimkou hepatocytt. U transgennich mysi s nadprodukei ¢i blokem LPL zavisel projev genetické
manipulace na misté a velikosti indukce LPL, a také na aktivité LPL v celém organizmu. Vysoka indukce LPL
probihajici soucasné v kosternim a srde¢nim svalu vyvolavala myopatii doprovazenou zvysenym obsahem
mitochondrii v myocytech. Mensi nadprodukce LPL v kosternich svalech se projevila rezistenci k obezité (pfi
krmeni zvifat vysokotukovou dietou), ale u zvitat na standardni dieté neméla tato geneticka manipulace zadny
vliv na t&lesnou hmotnost. Uplny blok LPL v tkanich nebyl slugitelny se Zivotem pro extrémni lipémii a
cirkulacni selhani. Byla-li vSak za t€chto podminek LPL indukovana pouze v srdci nebo pouze v kosternim
svalu, zvitata pfezivala a nebyly patrné zadné zméeny tukové ¢i svalové tkané. Tkanovy obsah polynenasycenych
mastnych kyselin (pochézejicich vyhradné z potravy) byl vSak snizen az o 90 % a tento Ubytek byl nahrazen
nasycenymi mastnymi kyselinami vznikajicimi in situ (v tukové tkani nebo ve svalu. Pfi eliminaci LPL aktivity
ve vSech tkanich s vyjimkou srde¢niho svalu doslo ke sniZeni hladin triacylglycerolt v krvi. Je zfejmé, Ze: (1)
oxidacni kapacita samotného srdce je dost vysokd, aby mohla udrzovat normalni hladiny krevnich lipidd; (2)
stimulaci LPL v kosternim svalu Ize vyvolat rezistenci k obezité; a (3) syntéza mastnych kyselin v kosternim
svalu a tukové tkani pravdépodobné vyznamné ptispiva k lipogenezi v celém organizmu. MuiZze tak tomu bytiu
Cloveka, protoze u pacientl s deficienci LPL (hyperlipoproteinémii typu I) dochazi k vyraznému zvyseni
endogenni syntézy mastnych kyselin.

AZ 50 % spotieby kysliku, ktera probihé ve svalu za klidovych podminek (RMR) je disledkem
zkratovani protonového gradientu v mitochondriich, na kterém se podileji UCP3, translokator adeninovych
nukleotidi a mozna i dalsi bilkoviny (Tabulka 3). Zmény exprese UCP3 v kosternim svalu, které naznacuji vliv
UCP3 na oxidaéni kapacitu tkané, jiz byly prokdzany v mnoha studiich u lidi pfi obezité, diabetu a pfi svalové
aktivité. U lidi i u zvifat byla prokdzana asociace UCP3 s oxidaci mastnych kyselin zejména pti hladovéni, které
je doprovazeno vzestupem mastnych kyselin v krvi a indukci UCP3 ve svalu. Expresi UCP3 v kosternim svalu
také zvysuje leptin, ktery ve svalu stimuluje oxidaci mastnych kyselin prostiednictvim AMPK (viz vyse). Bylo
proto piekvapivé, ze geneticka inaktivace UCP3 nevyvolala obezitu. Snizeni energetického vydeje ve svalu bylo
patrné kompenzovano jeho zvysenim v jinych tkanich. Podle ocekavani ale doslo ke zvySeni syntézy ATP v
mitochondriich a vzestupu poméru ATP/ADP v myocytech. Ani eliminace UCP2, ktery se nachazi ve vice
tkanich (Tabulka 2), piekvapivé nevedla k zvySenému hromadéni tuku v téle (Tabulka 5). Nadprodukce
transgenniho UCP3 nebo UCP1 v kosternim svalu (Tabulka 5) se vSak projevila snizenim télesné hmotnosti,

rezistenci k obezité, hyperfagii a zvySenim RMR.

Souhrn 10:

Hladiny krevnich lipidi z ¢asti zavisi na extrakei lipidd pisobenim LPL ve svalech. Extrakce lipidua a
jejich oxidace ve svalech vyrazné ovliviiuji celkovou energetickou bilanci. Stimulaci téchto déju Ize brzdit
akumulaci télesného tuku. V kontrole energetického metabolizmu a rychlosti oxidace mastnych kyselin ve
svalech se uplatiiuji UCP, ale vyznam téchto bilkovin v Fizeni energetického metabolizmu svali neni zcela

objasnén.
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3.4. Ovlivnéni svalového metabolizmu dietou a farmaky

Z pokusii na zvitatech je ziejmé, Ze perspektivou pro 1é¢bu obezity by mohla byt jak specificka indukce
LPL, tak UCP3 ve svalu. Moznosti pro farmakologické ovliviiovani LPL a UCP3 jiz existuji. Aktivitu LPL
v srdci potkant specificky stimuloval cilostazol (inhibitor fosfodiesterazy typu I1I). Tato latka zaroven snizovala
hladinu trigacylglycerolti a zvySovala koncentraci HDL cholesterolu v plazmé. Expresi UCP3 v kosterni
svalovin¢ stimuluji fibraty (hypolipidemika s dobfe prokdzanym stimulacnim efektem na oxidaci lipida v jatrech)
a mastné kyseliny. UCP3 se objevuje v kosternim svalu az po porodu, po indukci vlivem lipidi z mateiského
mléka. Exprese UCP3 ve svalu stoupa vlivem vysokotukové diety i v dospélosti, nebo pti hladovéni. Indukce

genu UCP3 probiha prostfednictvim vazby fibrati a mastnych kyselin na transkripcni faktor PPARQ.
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4. Jatra
Jatra jsou ustfednim metabolickym organem organismu. Anatomické umisténi jater umoziuje, aby se
do nich ziviny dostavaly portalni zilou pfimo z gastrointestindlniho traktu. Jatra udrzuji krevni hladiny
energetickych substrat pro mozek, sval a dalsi tkanég. Jatra jsou také nejvyznamnéjsim glykogennim orgédnem.
Glykémie odrazi vliv inzulinu, adrenalinu, glukagonu, leptinu a dalSich latek na metabolizmus cukri v jatrech a
sekreci glukosy do krve. Hepatocyty jsou (na rozdil od myocytt a adipocytit) volné prostupné pro glukosu a

transport glukosy do jaternich bun€k neni zavisly na inzulinu. Jatra sniZuji naroky na oxidacni kapacitu svald,

protoze metabolizuji laktat uvoliovany ze svalu (a v mensi mife i z tukové tkané, viz Obr. 6)[na glukosu. Jatra

vytvareji a odbouravaji triacylglyceroly, lipoproteiny a cholesterol. Jatra za normalnich okolnosti vazi az 40 %
inzulinu produkovaného pankreatem a maji jesté dalsi vyznamné funkce (zejména v metabolizmu aminokyselin

a pti detoxikaci biologicky aktivnich latek).

4.1. Metabolizmus jater a hormonalni regulace

Jatra se zasadnim zptisobem podileji na udrzovani glykémie i na metabolizmu lipida. Diky stimulaci
hepatocytl glukagonem dochazi béhem hladovéni k vyplavovani glukosy z jater. Béhem stresu stoupa
uvolnovani jaterni glukosy do krve i vlivem adrenalinu, jako pfiprava na zvyseni energetickych narokt
organismu. Zpocatku slouzi jako zdroj glukosy ptevazné glykogen, pfi déle trvajicim hladovéni stoupa
glukoneogeneze. Protoze ZivoCichové nemaji schopnost pietvaiet mastné kyseliny pifimo na glukosu,
glukoneogeneze vychazi z aminokyselin, glycerolu a laktatu transportovanych do jater z tukové tkang a svalu
(Obr. 6). Zaroven tedy dochazi k mobilizaci tukovych zasob — uvoliiovani mastnych kyselin z tukové tkané
(Obr. 6). Pti delsim hladovéni dojde v jatrech k vyCerpani zasob oxalacetatu (intermediatu pti syntéze glukosy),
a proto prestava byt acetyl-CoA (produkt oxidace mastnych kyselin) odbouravan v citratovém cyklu. Z acetyl-
CoA za téchto podminek vznikaji ketolatky (acetoacetat, aceton a D-3-hydroxybutyrat). Ketolatky jsou pfi
hladovéni energetickym substratem pro svali mozek. K transportu glukosy do jater dochazi po jidle.
Glukosa je v hepatocytech metabolizovana na glukosa-6-fosfat, ktery miize byt pfemeénén na glukosa-1-fosfat a
dale na glykogen (ke stimulaci tvorby jaterniho glykogenu dochazi vlivem samotné glukosy). Glukosa-6-fosfat
muze byt také pfeménovan na acetyl-CoA, ktery je intermedidtem pii syntéze mastnych kyselin, fosfolipidt a
cholesterolu (az 80 % vSeho cholesterolu v téle vznika v jatrech). Glukosa-6-fosfat je téz odbouravan
pentdézovym cyklem za vzniku NADPH potiebného pro syntetické metabolické drahy, véetné syntézy mastnych
kyselin.

Jatra jsou nejvyznamnéj$im mistem syntézy mastnych kyselin v téle, i kdyz se na tomto dé&ji podileji i
dalsi tkané. Pod vlivem inzulinu jsou mastné kyseliny (vzniklé de novo, nebo extrahované jatry z krve - viz
nize) vestavovany do triacylglycerolii. Ty jsou exportovany z jater ve formé VLDL. Vstup mastnych kyselin do
hepatocytii zavisi na aktivité jaterni LPL, ktera uvoliiuje mastné kyseliny vdzané v triacylglycerolech
lipoproteint a chylomikrond. Hydrolyzou VLDL vznikaji LDL, které jsou hlavni formou pfenosu cholesterolu
mastnych kyselin a cholesterolu z jejich vazby na HDL zavisi na aktivité jaterni lipazy (neni identicka s LPL).
Blok jaterni lipazy u mysi vede k akumulaci HDL v plazmé, zatimco nadprodukce tohoto enzymu je
doprovazena snizenim hladin HDL i cholesterolu v krvi. Po vstupu do jater mohou byt mastné kyseliny a

cholesterol bud’ oxidovany, nebo recirkulovany. Oxidace mastnych kyselin, ktera probiha v peroxisomech a
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mitochondriich, je stimulovana prostfednictvim transkripéniho faktoru PPARO. Na rozdil od faktoru PPARY,
jehoz obsah je nejvyssi v tukové tkéni se PPARQ nachézi zejména v jatrech a dalSich organech s
vysokou kapacitou pro oxidaci mastnych kyselin (v srdci, kosternim svalu a ledvinach). Blok PPARa u
transgennich mysi vyvolava hyperlipidémii, jaterni steatozu a obezitu. Oxidace mastnych kyselin také klesa,
kdyz stoupa jejich syntéza. Inhibice je zprostiedkovana vlivem malonyl-CoA, ktery blokuje vstup mastnych

kyselin do mitochondrii. Tento mechanizmus se uplatiiuje nejen ve svalu, ale i v tukové tkani.

4.2. Jatra a obezita

Pti obezité jatra komplexné reaguji na zvySenou nabidku mastnych kyselin z tukové tkané: (1)
stoupa glukoneogeneza, klesa glykogenolyza a zvySuje se tak obsah glykogenu; (2) zvySuje se lipogeneze; (3)
zvysuje se vyplavovani glukosy a lipoproteinti (VLDL); (4) snizuje se vychytavani VLDL (pro niz$i aktivitu
LPL); (5) snizuje se vazba inzulinu na hepatocyty a jeho degradace; a (6) je naruSen metabolizmus cholesterolu.
Vsechny tyto zmény akcentuji rozvoj metabolického syndromu. Volné mastné kyseliny plni funkci
metabolického substratu i signalni molekuly a jsou zfejmé hlavnim induktorem uvedenych zmén.

Nepftiznivy odraz obezity na metabolizmus jater je v mnoha smérech tlumen leptinem. Leptin, ktery je
z hypertrofované tukové tkané vyplavovan zvySenou mérou, zvysuje [3-oxidaci mastnych kyselin v
hepatocytech a chrani tim jatra pted pfiliSnou akumulaci triacylglycerolti. Podobné jako ve svalech tak
leptin brani hromadéni toxickych metaboliti triacylglyceroli zabraiuje inzulinové rezistenci hepatocyta.
Zaroven leptin aktivuje glykogenolyzu v hepatocytech a brzdi tak nadmérnou akumulaci jaterniho glykogenu. I
ptes hyperleptinémii obéznich pacienti vSak probiha mobilizace jejich jaterniho glykogenu relativné pomalu.
Analogicka situace byla popsana u obéznich potkanii s defektnim leptinovym receptorem v tkanich. Ani pod

vlivem dlouhotrvajiciho hladu tato zvitata nedokazi mobilizovat veskeré zasoby glykogenu v jatrech.

Souhrn 11:

Jatra jsou ustiednim organem homeostazy krevnich hladin energetickych substrati. Toxickym
pusobenim mastnych kyselin akumulovanych v hepatocytech p¥i obezité se zvySuje glukoneogeneza a
vyplavovani glukosy z jater do krve. Klesa vychytavani VLDL v jatrech. Stoupa jaterni lipogeneze a
vyplavovani VLDL z jater do krve. Dusledkem téchto zmén jsou dislipidémie a hyperglykémie. Toxicky

efekt mastnych Kkyselin tlumi leptin, ktery indukuje oxidaci mastnych Kyselin v hepatocytech.

4.3. Metabolické dopady anatomického uloZeni jater a iloha hexosaminu

Pro pochopeni kontroly glycidového a lipidového metabolizmu a vzhledem k patofyziologii obezity
jsou zvlasté vyznamné tfi rizné aspekty jaterniho metabolizmu: (1) postaveni jater v intermedidrnim
metabolizmu dané anatomickym ulozenim tohoto organu; (2) specificka signalizace o pfijmu glukosy jatry,
ktera nezavisi na inzulinu; a (3) existence nového intracelularniho senzoru koncentrace glukosy, ktery se
nachdazi v hepatocytech a dalSich bunkach.

Dilezitym faktorem pii vzniku metabolického syndromu je pimy transport volnych mastnych kyselin z
tukové tkané v brisni dutiné do jater. Dochdzi k nému napojenim visceralniho tuku na jatra prostiednictvim

portalni zily. Diky této anatomické komunikaci a specifickym metabolickym vlastnostem tukové tkané
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v riznych anatomickych lokalizacich je vyskyt metabolického syndromu mnohem c¢astéjsi pii hromadéni
abdominalniho tuku, nez pti nardstu tukové tkan€ v podkozi. Napojeni jater na portalni obeh vSak mtize mit i
dalsi dopady. Zvysena hladina mastnych kyselin v portalnim ob¢hu neovlivituje jenom metabolizmus v jatrech,
ale stimuluje 1 vzestup krevnich hladin noradrenalinu a kortikoidd, coz prohlubuje inzulinovou rezistenci.

Prijem glukosy jatry je o 70 % vyssi, kdyZ je glukosa injikovana do portalni Zily nez do periferni
cirkulace. Glukosa absorbovana ze stieva se tak dostava pfimo do jater. Bylo prokazano, Ze portalni infuze
glukosy mys$im vyvolala hypoglykémii a zvysila utilizaci glukosy v srdci, kosternim svalu a v hnédé tukové
tkani, bez toho, Ze by se ménila hladina inzulinu v krvi. Efekt byl zavisly na glukosovém pienasec¢i GLUT2
v jatrech a bylo jej mozné zablokovat somatostatinem. Timto zplisobem by jatra mohla signalizovat informaci o
mnozstvi cukru absorbovaném z potravy kosternimu svalu a dal§im tkanim pfimo, procesem nezavislym na
inzulinu. Mechanizmus tohoto efektu je dosud nejasny.

Jednim z klicovych intermediatt glykolyzy je fruktosa-6-fosfat, jehoz dalsi metabolizmus zavisi na
stavu energetického metabolizmu. Tento cukr miZze byt degradovan za vzniku ATP, pfeménén zpét v glukosu,
nebo pouzit pro tvorbu hexosaminii. Hexosaminy, na které se preménuje asi 1-3 % glukosy ptijaté potravou,
ovliviiyji lokaIn€ cukerny a lipidovy metabolizmus. Hexosaminy snizuji uvoliiovani glukosy z glykogenu,
vyplavovani glukosy do krve a podporuji tak akumulaci glykogenu v bunikach. Hexosaminy také stimuluji
lipogenezi a produkci leptinu v bilém tuku a kosternim svalu. Syntéza hexosamini pravdépodobné simuluje
efekt zvySené hladiny glukosy v bufice a slouzi na trovni jednotlivych bunék jako senzor sytosti. Protoze
syntéza hexosaminil probiha v mnoha tkanich vcetné jater, svalu a bilého tuku, uvazuje se o jejim univerzalnim
uplatnéni v kontrole energetického metabolizmu. ZvySena tvorba hexosamint by také mohla pfispivat
k toxickému efektu mastnych kyselin a triacylglycerolii akumulovanych v jatrech a ve svalu pfi obezité a
vysvétlovat toxicitu glukosy (napt. v B-bunikach pankreatu). Akumulace mastnych kyselin v butikach totiz
inhibuje glykolyzu a zvySuje tak nabidku fruktosa-6-fosfatu pro syntézu hexosaminti. Na trovni tvorby
hexosamint tak dochazi k potenciaci neptiznivého efektu dvou kli¢ovych metabolitt, jejichz hladina stoupa pfi
obezité a metabolickém syndromu, t.j. volnych mastnych kyselin a glukosy.

Prikladem negativniho plsobeni hexosamini jsou transgenni mysi s nadprodukci hexosaminu
v jatrech. Tyto mysi maji v mladi niz8i hladinu glukosy, inzulinu a vy$si hladinu triacylglycerol a volnych
mastnych kyselin v krvi, hromadi glykogen v jatrech a vykazuji normalni odpoveéd na inzulin. U starSich mysi
se vSak objevuje obezita, glukosova intolerance a inzulinova resistence. Tento experimentalni model tak
ilustruje vliv starnuti na rozvoj metabolického syndromu, podobné, jako je tomu u lidskych pacientt. Je ziejmé,
ze ucinna strategie 1écby metabolického syndromu musi zahrnovat i ovlivnéni tvorby hexosamind v riznych

tkanich.

Souhrn 12:

Napojeni jater na portalni obéh umoziiuje primy transport Zivin absorbovanych z gastrointestinalniho
traktu, a také metaboliti uvoliiovanych z visceralniho tuku, do hepatocyti. Diky tomuto anatomickému
uspoiadadni vede hromadéni abdominalniho tuku k akumulaci mastnych Kkyselin v jatrech (a poSkozuje
jaterni metabolizmus). ,,Hepatoportalni senzor“ signalizuje organizmu mnoZstvi glukosy absorbované ze

stieva nezavisle na glykémii v systémovém obéhu. Toxicky efekt akumulace mastnych kyselin i glukosy
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souvisi s indukei tvorby hexozaminu v hepatocytech (ale i dalSich buiikach). Hexozaminy pusobi na
bunééné urovni jako senzor citosti a indukuji anabolicky metabolizmus. Nadmérna tvorba hexozaminu

v§ak vede k inzulinové rezistenci a dislipidémii.

4.4. Ovlivnéni jaterniho metabolizmu dietou a farmaky

Metabolizmus lipidt v jatrech (podobné jako v tukové tkéni), siln€ ovliviiuji mastné kyseliny ptijimané
potravou, prostfednictvim transkripcnich faktord PPARa (ktery stimuluje oxidaci mastnych kyselin
v mitochondriich a peroxisomech) a SREBP1 (ktery inhibuje syntézu mastnych kyselin). Nejvyraznéjsi efekt maji
omega-3 polynenasycené mastné kyseliny. Prostiednictvim vazby na PPARQ pisobi i latky ze skupiny fibratii,
pouzivané jako hypolipidemika. Tyto latky indukuji aktivitu LPL a zvySuji pfijem VLDL jaterni tkani. Fibraty
snizuji produkci VLDL v jatrech a aktivuji syntézu HDL tim, Ze snizuji syntézu apolipoproteinti. Fibraty také
aktivuji transport mastnych kyselin do mitochondrii a stimuluji oxidaci mastnych kyselin v jatrech i ve svalech.
Tlumi zanétlivou reakci cévni stény pii ateroskleroze vlivem na endotelialni buniky, monocyty a makrofagy.
Nekolik studii s laboratornimi hlodavci poukazalo na preventivni a lé¢ebné ti€inky podavani fenofibratt pti
obezité indukované vysokotukovou dietou. Siroce pouzivanym antidiabetikem s vlivem na metabolizmus jater a
dalSich tkani je metformin. Mechanizmus u¢inku spociva v inhibici respiracniho fetézce a tvorby ATP
v mitochondriich. Pokles ATP v hepatocytech aktivuje AMPK a tim inhibuje lipogenezi, glukoneogenezi a
vyplavovani glukosy z jater, zatimco utilizace glukosy v perifernich tkanich stoupa. V mimojaternich tkanich
stoupa glykolyza a tvorba laktatu. Castym nezadoucim u¢inkem 1é¢by metforminem je acidéza z hromadéni
kyseliny mlécné. U mysi ma aplikace metforminu za nasledek ubytek tukové tkané, pravdépodobné
prostfednictvim inhibice syntézy mastnych kyselin v adipocytech. Divodem by mohl byt nedostatek ATP a
aktivace AMPK, podobné jako je tomu u mysi s indukci UCP1 v bilé tukové tkani. U ob/ob mysi klesala
akumulace triacylglyceroll v jatrech. Metformin pfitom inhiboval expresi TNFa, ktery prostfednictvim
transkripcniho faktoru SREBP1 stimuluje lipogenezu (viz vyse). Produkci cholesterolu v jatrech brzdi statiny,
které plisobi jako inhibitory kli¢ového enzymu syntézy cholesterolu (3-hydroxy-3- methylglutarylkonezym A
reduktazy). Jako hypolipidemikum je pouzivan také niacin (kyselina nikotinova), ktera brzdi syntézu VLDL,
cholesterolu a triacylglyceroltl v jatrech. V jatrech je tato latka také degradovana. Az po saturaci tohoto
mechanizmu pfi vys$ich davkach plsobi niacin i na dalsi tkané (potlacuje lipolyzu v adipocytech). Niacin mtize

pusobit hepatotoxicky.

Souhrn 13:

Metabolismus lipidi, glukosy i cholesterolu v jatrech 1ze modulovat nékterymi dietetiky a farmaky.
Ovlivnénim jaterniho metabolizmu lze z ¢asti vysvétlit hypolipidemicky efekt omega-3 polynenasycenych
mastnych kyselin, fibrati a niacinu. Metformin tlumi lipogenezi a glukoneogenezi v hepatocytech a

vyplavovani glukosy do krve. Syntézu cholesterolu v hepatocytech sniZuji statiny.
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Texty k obrazkim

Obr. 1 Energetické preména a tvorba tepla v mitochondriich |

Podle chemiosmotického principu oxidacni fosforylace (Mitchell 1961) je hnaci silou syntézy ATP

v mitochondriich transmembranovy protonovy gradient, ktery vznika béhem oxidace substratt respiracnim
Fetézcem na vnitfni mitochondrialni membrané (A). Enzymové komplexy respiracniho fetézce ,,pumpuji*
protony ven z mitochondrii. Energie gradientu mize byt vyuzita béhem zpétného toku protont pies
mitochondrialni ATP syntdzu mitochondrii (B) pro syntézu ATP (fosforylaci ADP). Oxidaci substrati vznikaji
také volné kyslikové radikaly (ROS, reactive oxygen species), v zavislosti na velikosti protonového gradientu.
Samotna membrana ma velmi nizkou pasivni propustnost pro protony. Je-li propustnost zvySena ptisobenim
chemickych latek (odprahovacii oxidacni fosforylace, jako je 2,4-dinitrofenol; C), nebo membranovymi
bilkovinami (D), jako jsou odprahujici proteiny (UCP; viz Tabulka 3), vznika teplo a snizuje se syntéza ATP.
Transport protontl pies UCP je stimulovan mastnymi kyselinami, koenzymem Q a superoxidem, a je inhibovan
purinovymi nukleotidy. Hladina mastnych kyselin a nukleotid v buiikdch se méni v zavislosti na hormonalni

stimulaci a metabolickém stavu bunék.

Obr.2 Role AMP-aktivované proteinové kinazy pri regulaci tkanového metabolismu

AMPK (AMP-aktivovana proteinova kinaza) je hlavni slozkou signaliza¢ni kaskady tzv. metabolického

senzoru. Aktivita AMPK je zavisla na poméru ATP/AMP v cytoplazmé. Pti poklesu hladiny ATP (a tim narastu
AMP) ovliviiuje metabolismus bunky tak, aby se snizila spotieba ATP a soucastné zvysila jeho produkce. Efekt
AMPK na lipidovy a glycidovy metabolismus zavisi na typu tkané. Ve svalovych buitkaich AMPK stimuluje
pfijem a utilizaci glukosy, v adipocytech AMPK naopak piijem glukosy snizuje. V adipocytech vede aktivace
AMPK k inhibici lipogeneze i lipolyzy (procesu zavislych na ATP) a zvySeni mitochondrialni oxidace mastnych

kyselin (tvorba ATP).

Obr. 3 Transkripcni faktor PPARY indukuje expresi genit a zprostredkovava efekty thiazolidindionii |

Exprese mnoha genti v adipocytech, zejména genti pro lipogenni enzymy (Obrazek 3), je indukovana
transkripcnim faktorem PPARY (peroxisome proliferator-activated receptor )). PP ARY naseda na specifickou
sekvenci v genovych promotorech, v dimeru s receptorem RXR (retinoid X receptor), nebo i v dimeru s jinym
typem “ptibuzného” receptoru (pro vitamin D, trijodthyronin, kyselinu retinovou, nebo steroidy). Oba receptory v
heterodimeru PPARY/RXR reaguji s koaktivatory (PGC-1, SRC1 = CBP), které¢ maji riznou aktivitu v bilé a
hnédé tukové tkani. Heterodimer PPARY/RXR aktivuje transkripci az po vazbé specifickych nizkomolekularnich
ligandt. Jako endogenni ligandy PPARY by mohly ptsobit n¢které mastné kyseliny a prostaglandiny.
Nejvyznamnéjsimi exogennimi ligandy PPARY jsou glitazony (thiazolidindiony, TZD). Protoze PPARY existuji i
v jinych buiikdch nez v adipocytech, maji glitazony fadu efekttl v riznych tkanich. V adipocytech je v relativné
malém mnozstvi pfitomen i PPARQ, ktery indukuje expresi gent potfebnych pro oxidaci mastnych kyselin

v peroxisomech a mitochondriich. PPARQ je aktivovan vazbou mastnych kyselin nebo latek ze skupiny fibrata,

nevaze glitazony a je obsazen zejména v hepatocytech a myocytech.
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Obr. 4 Metabolizmus adipocytit

V bilé i hnédé tukové tkani se pii uklddani triacylglycerolii (TG) uplatiuje lipoproteinova lipaza (LPL)
uvoliovana z adipocytl do krevnich kapilar. Tento enzym odstépuje mastné kyseliny (MK) z TG vazanych na
VLDL. Uvolnéné MK vstupuji do adipocytu, kde jsou béhem syntézy TG esterifikovany s glycerol 3-fosfatem (G-
3-P), nebo mono- a diacyl glyceroly. Vstup MK a tim i lipogeneze jsou fizeny prostiednictvim AST (acylation
stimulating protein). Cast MK pro esterifikaci vznika i de novo syntézou MK v adipocytech. Syntéza a
esterifikace MK spotiebovavaji ATP. K ubytku TG dochézi v bilé tukové tkani pti hladovéni, kdy jsou TG
hydrolyzovany u¢inkem hormon-senzitivni lipazy (HSL) a MK jsou vyplavovany do krve (stejné jako glycerol,
ktery miize byt konvertovan na G-3-P pouze v jatrech; viz Obr. 6). AZ pies polovinu MK uvolnénych z TG je vSak
do TG zabudovavana zpét, v priab&hu reesterifikace MK piimo v adipocytech. K reesterifikaci MK dochazi také v
jatrech. Hydrolyza TG a reesterifikace MK piestavuji “prazdny” metabolicky cyklus, ktery uvoliuje teplo, protoze
reesterifikace spotiebovava ATP. Cyklus je stimulovan hormony §titné zlazy. V prubéhu hladovéni zlstava v
krevnim fecisti i ¢ast MK uvolnénych ucinkem LPL v tukové tkani — tim se dale zvysuje nabidka MK pro jejich
oxidaci v jinych tkanich. V hnédé tukové tkani dochazi k aktivaci HSL v chladu, nebo pfi nadmérném kalorickém
piijmu. Zvysena hladina MK pak stimuluje transport protoni ptes UCP1 a tim i oxidaci MK v mitochondriich.
Uvoliuje se teplo bez syntézy ATP (viz Obr. 1). V bilém tuku je hlavnim substratem pro oxidaci v mitochondriich
pyruvat, ktery je produktem Sté€peni glukosy. Glykolyzou také vznika glukosa-3-fosfat a ATP. Oxidace pyruvatu

v mitochondriich v bilé tukové tkani je doprovazena syntézou ATP. Ale i v této tkani by mohly UCP (zejména
UCP2; viz Tabulka 3) aktivovat termogenezi a snizovat tvorbu ATP. V obrazku jsou vyznaceny efekty hormont.

Leptin také stimuluje expresi UCP1 a UCP2.

Obr. 5 Viiv transgenniho UCP1 v bilém tuku na obezitu vyvolanou vysokotukovou dietou

Kontrolni (+/+) a transgenni (tg/+) mysi s ektopickym UCP1 v bilé tukové tkani byly od odstavu krmeny
standardni laboratorni dietou (Stand.), nebo od tfech mésicti véku (tyden 0) vysokotukovou dietou (Tuk). Mysi
krmené standardni dietou pfibyvaly na vaze bez ohledu na genotyp, zatimco vahovy pfiristek indukovany

vysokotukovou dietou byl vyrazné nizsi u transgennich nez u kontrolnich mysi (podle Kopecky a spol., 1996).
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Obr. 6 Integrace hlavnich metabolickych drah v jatrech, bilé tukové tkani a kosternim svalu za fyziologickych

podminek a pri obezité

Biochemické pochody v riznych tkanich probihaji ve vzajemnych interakcich zprostfedkovanych metabolity
(glukosou, ketolatkami, laktatem, glycerolem a mastnymi kyselinami) a dal$imi faktory (leptinem, adipsinem,
resistinem a TNFQ) vyplavovanymi z tkani. Metabolické drahy jsou ovliviiovany centralnimi neurohormonalnimi
regulacemi (aktivitou adrenergniho systému, pankreatu, kliry nadledvin, §titné zlazy), které zpétné reaguji na
zmény hladin metabolit (glukosy) v krvi. Vysledkem vsech téchto interakci je specifické nastaveni celkové
urovné metabolizmu a spotieby jednotlivych substrati (fiel partitioning) v riznych bunécnych typech a tkanich.
Za fyziologickych podminek (obrdzek vievo) jsou vyznacny efekty glukagonu, inzulinu a leptinu na
metabolizmus. Pii obezité (obrdzek vpravo) se rychlost metabolickych tokd méni. Transport mastnych kyselin
krvi a do tkani je zndzornén jen schematicky. Z vétsi ¢asti probiha ve formé triacylglycerolt vazanych

v chylomikronech (transport z gastrointestinalniho traktu do tkani) a v lipoproteinech (transport mezi jatry, svalem
a tukovou tkani) a vstup této frakce mastnych kyselin do tkdni je umoznén az po jejich hydrolyze vlivem LPL (viz
Obrazek 1). Volné mastné kyseliny vyplavované z tukové tkan€ jsou vazany na sérové bilkoviny (pfedevsim

albumin) a transportovany do jater a svalu.
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