Bila tukova tkan:
vic nez jen skladisté

Vyzkum tukové tkané predstavuje vyznamné biomedicinské téma piedevsim
v souvislosti se sou¢asnou epidemii obezity. Tzv. bila tukova tkan slouzi zejmé-
na k ukladani energetickych zasob a jeji hromadéni je spojeno se zvySenym rizi-
kem cetnych zdravotnich komplikaci véetné diabetu mellitu 2. typu a kardio-
vaskuldrnich onemocnéni. Zaslouzené pozornosti fyziologu i farmaceutu se
tak dostava napr. problematice chronického zanétu doprovazejiciho hypertro-
fii tukové tkané nebo studiu sekrece tkanovych hormoni ovliviiujicich dalsi
télesné organy. Vedle klasické tukové tkané se vsak u savcu véetné clovéka
vyskytuje i tzv. hnéda tukova tkan schopna velkého vydeje energie. Této speciali-
zované tkani a jejimu moZnému prinosu k boji s obezitou je vénovan navazujici

¢lanek na str. LXXXIX-XC kuléru tohoto &isla Zivy.

Bezpecné ulozisté lipida

Klasicky adipocyt (tukovou buiiku) pozna
spolehlivé i histologicky zacate¢nik. Témér
cely jeho prostor je vyplnén jednou velkou
tukovou kapénkou a veskera cytoplazma
s ostatnimi organelami v¢etné jadra je za-
tlacena aZ k membrané. Adipocyt tak vyni-
ké enormni kapacitou pro ukladani lipida,
které mohou byt v pfipadé nedostatku
uvolnény do krevniho obéhu a snadno
dopraveny na misto ur¢eni. Lipidy (v po-
rovnani s glykogenem nebo s proteiny)
predstavuji vysoce redukované, a tudiz
energeticky bohaté slouceniny, k tomu
hydrofobni, takZze jejich skladovani nevy-
zaduje zadrzovani vody navic. Hromadég-
ni tukovych zdsob umoziiuje zivoc¢ichum
pfestat akutni i dlouhodobéjsi nedostatek
potravy, a tak osidlit i prostfedi sezonné
velmi nehostinnd. Ackoli se lipidy mohou
ukladat v rtiznych télesnych tkanich a orga-
nech, bezproblémové deponovani jejich

vétstho mnozstvi ptece jen vyzaduje vyraz-
nou specializaci, kterou se vyznacuje pravé
tukova tkan. To je dobfe patrné jednak na
prikladu lipodystrofickych pacientd, trpi-
cich poruchou tvorby tukové tkéng, jednak
silné obéznich jedinct, u nichz je kapacita
skladovani dalsich lipida v tukové tkéni
vyCerpédna. V obou téchto ptipadech se lipi-
dy ve vé&tsi mife objevuji ektopicky v dal-
§ich tkanich (napi. ve svalech a jatrech),
kde ale pfispivaji k rozvoji metabolickych
poruch, napf. necitlivosti k inzulinu. To
pomaha vysvétlit tésnou vazbu obezity
a diabetu 2. typu. Je tedy zfejmé, Ze vycle-
néni specializované tukové tkané zna-
menalo v evoluci Sikovny trik, jak si zajis-
tit bohaté energetické rezervy a neohrozit
pfitom fungovéni dalsich organt.

Metabolismus tukové tkané
Jak bylo naznaceno, zdkladnim tkolem tu-
kové tkané je uklddat v ¢asech nadbytku
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zasobni lipidy v tukové kapénce a postup-
né je uvolilovat v okamzicich nedostatku.
Lipidy jsou uloZeny zejména v podobé tri-
acylglycerolt, esterti tff mastnych kyselin
(acylu) a glycerolu (obr. 1). Mastné kyse-
liny mohou byt syntetizovdny na misté
(lipogenezi de novo), ale jejich vétsi ¢ast je
do tukové tkdné dopravena krevnim fecis-
tém. Lipidy, obecné tézko rozpustné ve
vods, jsou pfepravovany v podobé lipopro-
teinovych ¢astic a teprve na misté se z nich
enzymaticky uvoliiuji mastné kyseliny, jez
vstupuji do adipocytt. K syntéze triacyl-
glycerolti (tedy lipogenezi v uzsim smyslu)
je pak kromé téchto mastnych kyselin po-
tfebny jesté fosforylovany glycerol, ktery
si adipocyt vyrédbi nejcastéji z glukdzy.

Pfi odbouravani triacylglycerolt (lipo-
lyze) specilni enzymy lipazy hydrolyzuji
ulozené triacylglyceroly a uvoliiuji mastné
kyseliny. Cast z nich je okamZité esterifi-
kovéna zpét na triacylglyceroly, ¢ast mize
byt spalena v mitochondriich a poskytnout
tak energii pro vlastni potfebu adipocytu,
rozhodujici podil mastnych kyselin je ale
uvolnén do krve a ve vazbé na sérovy pro-
tein albumin putuje k ostatnim tkanim
(pfimo nebo s mezizastavkou v jatrech).

Kdy nastava spravny ¢as na kazdy z uve-
denych procesti, o tom se tukova tkari do-
zvida prostfednictvim nékolika kli¢ovych
hormont. Zékladnim anabolickym hor-
monem podporujicim lipogenezi je inzulin
vylucovany z beta bunék Langerhansovych
ostravkt slinivky bfisni (pankreatu), a to
predevsim v reakci na zvySeni hladiny krev-
ni glukézy po jidle. Adipocyty na inzulin
reaguji vychytavanim krevni glukézy, kte-
ré je pak z&ésti pfevadéna na fosforylova-
ny glycerol. Po piisobeni inzulinu se také
zvy$uje v cévach tukové tkané aktivita en-
zymu uvoliiujicich z lipoproteint mastné
kyseliny. Do adipocyti se tak dostavaji
v8echny nezbytné komponenty pro lipo-
genezi. Inzulin nadto blokuje nékteré li-
pazy, takZe nové vznikajici triacylglyce-
roly nejsou hned rozkladény a hromadi se
v tukové kapénce.

Pfi hladovéni je tukové tkan ovliviiova-
na zejména adrenalinem z krevniho obéhu
anoradrenalinem ze sympatickych nervo-
vych zakonéeni (v mensi mife na tukovou
tkan za téchto podminek pisobi i gluka-
gon). Dochazi ke stimulaci adrenergnich
receptorti, zvlasté 3, receptoru. Touto ces-
tou jsou aktivovany nékteré lipazy, které
pak hydrolyzuji uloZené triacylglyceroly.
Zaroveni adrenergni stimulace vede k uvol-
néni proteinu perilipinu, ktery jinak kryje
povrch tukové kapénky a brani p¥istupu
lipaz k triacylglyceroltim.

Nemocna a zdrava tukova tkan —
neplést ,jablka a hrusky“

Ani tukova tkan vSak nedokaze tuky shro-
mazdovat neomezens, jak se zFetelné uka-
zuje pii soucasném celosvétovém nartstu
piipadt obezity. Nas organismus, nastave-
ny béhem evoluce na pfekonavani hlado-
vych obdobi, se dostal do pasti, kdyz byl
(nejprve v rozvinutém a zahy ve vétsiné
rozvojového svéta) problém nedostatku
kalorii vystfidan nedostatkem energetic-
kého vydeje. Rtizné typy obezity ale pied-
stavuji riznou miru rizika dalsich kom-
plikaci. Bytnéni tukové tkdné zac¢ina byt
nebezpec¢né hlavneé tehdy, kdy se vycerpaji
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1 Schéma metabolickych procesi v tu-
kové burice a jejich zapojeni do celotélo-
vého metabolismu lipidd. HSL — lipaza
senzitivni k hormontm (Hormone Sensi-
tive Lipase), LPL — lipoproteinova lipaza,
VLDL - lipoproteiny o velmi nizké
hustoté (Very Low Density Lipoproteins).
Orig. R. Boskov4, podle P. Zouhara

2 Imunohistochemicky obarvené zanét-
livé lozisko v bilé tukové tkani. Mrtvy
adipocyt je obklopen hnédé zvyraznénymi
makrofagy, které ho poziraji. Jadra bunék
modfe obarvena hematoxylinem, makro-
fagy oznaceny galektinem, jenz specificky
véaze povrchovy glykoprotein Mac2.

3 Na fluorescen¢nim snimku fezu zénét-
livym loZiskem je patrna vrstva zelené
zvyraznénych makrofagt (protilatka proti
F4/80) kolem nekrotického adipocytu —
na rozdil od okolnich Zivych adipocyta
nemd na povrchu tukové kapénky bilou
vrstvu perilipinu. Modfe jadra (obarvena
DAPI) a fialové délici se jadra (Ki67)

4 Fluorescenc¢ni snimek nativni bilé
tukové tkané. Zelené fluorescencni
barvivo vstupuje do tukovych kapének.
Kazda rozmérna kapénka odpovida
samostatnému adipocytu. OranZovy
izolektin specificky znac¢i endotel kapilar.
5 Rez hnédou tukovou tkani potkana,
kde je patrné bohaté cévni zasobeni (zele-
né, zvyraznéno izolektinem) a multiloku-
larni adipocyty, u nichz na kazdé modré
jadro (DAPI) ptipada nékolik ¢ervené
ohrani¢enych tukovych kapének (protilat-
ka proti perilipinu). BliZze v ¢lanku na
str. LXXXIX kuléru. Snimky K. Bardové
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moznosti dal§tho mnozZeni bunék (hyper-
plazie) a zatne dochazet ke zvétsovani adi-
pocyti — k hypertrofii tukové tkané. U obéz-
nich jedinct obsahuje tukova tkan velké
mnozstvi aktivovanych makrofagti. Hyper-
trofovan4 tkar se ocita ve stavu chronické-
ho zédnétu. Adipocyty pribézné vstupuji
do nekroézy, jsou obklopovany a likvido-
vany aktivovanymi makrofagy (obr. 2 a 3)
a do krevniho fecisté se uvoliiuje zvysené
mnozstvi prozanétlivych molekul. To by
mohlo vysvétlit, proc je obezita zdvaznym
rizikovym faktorem i béhem souc¢asné koro-
navirové pandemie. Kritickou komplika-
kinova boufe, Zivot ohrozujici systémovy
zanét, ktery by mohl byt déle zesilen proza-
nétlivymi produkty zbytnélé tukové tkans.
Zvétsené adipocyty méné ochotné reagu-
ji na hormondélni signaly, a pfestavaji tak
synchronizovat svou ¢innost s potfebami
celého téla. Vysledky vyzkumu probihaji-
ctho mimo jiné ve Fyziologickém tstavu
Akademie véd CR naznacuji, %e ve zdravé
tukové tkani (byt tieba jiZ trochu zbytnélé)
probihaji ve zvy$ené mite procesy lipo-
geneze de novo a cyklické lipolyzy triacyl-
glycerold a opétovné esterifikace mast-
nych kyselin. Tim je patrné zajisténa nutna
flexibilita reagujici na aktualni potfeby
organismu. Sklony k ttlumu téchto pocho-
dt jsou do zna¢né miry dany genetickym
pozadim a pfedznamenavaji nastup zdra-
votnich problému spojenych s obezitou.
Mira nebezpedi pro ¢innost dalsich orga-
nd pfitom souvisi i s umisténim konkrétni-
ho tukového depa. Nejhorsi nasledky mé
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bytnéni visceralniho tuku, tedy ulozeného
v b¥isni dutiné. Krev z této oblasti je portal-
nim Zilnim systémem odvadéna pfimo do
jater, kam se tak dostdvaji i prozanétlivé
faktory a uvoltiované lipidy. Tento typ obe-
zity oznacujeme také jako androidni, pro-
toZe postihuje ¢ast&ji muze, nebo obezitu
typu jablko podle tvaru postavy. Naproti
tomu gynoidni obezita (typu hrugka) se vy-
znacuje soustfedénim tuku v podkozi, pre-
devsim v hyzdové a stehenn{ oblasti, a jeji
zdravotni dopady nejsou tak zasadni.

Instrukce pro zbytek téla

Tukova tkan vsak neni jen trpnym piijem-
cem pokynu z ostatnich ¢asti téla. Vlast-
nimi tkanovymi hormony (adipokiny)
instruuje dalsf organy, aby zajistily jeji
potfeby. Vedle proti- nebo prozanétlivych
molekul sekretovanych imunitnimi burika-
mi tukové tkédné jsou tu i zndmé hormony
leptin a adiponektin vylu¢ované pfimo adi-
pocyty. Zejména role leptinu je pomérné
dobfe znama i ir${ vefejnosti mimo jiné
diky morbidné obéznim ¢i diabetickym
mutantnim my$im bez funkénich gent
pro leptin nebo jeho receptor (ob/ob, resp.
db/db mysi), které zname uz od 50., resp.
60. let 20. stoleti. Mira sekrece leptinu tu-
kovou tkéanfi koreluje s jeji velikosti. Leptin
je tedy pro zbytek téla jakymsi zpravodajem
o stavu tukovych zasob. V p¥ipadé nena-
dalého zhubnuti signalizuji nizké hladiny
leptinu (hlavné) do mozku, Ze je nutno
zalit Setfit energii. Nedostatek leptinu méa
proto dopad na ttlum zbytnych energeticky
naro¢nych procest, jako je napf. rozmno-
zovani. Navic vyvolava pocit hladu a tedy
snahu doplnit energetické zasoby.

Ke zvysenému vylucovani leptinu do-
chézi napf. ptisobenim inzulinu po jidle.
Vysledkem je naopak ttlum pocitu hladu.
Obezita je samozrejmeé spojend s vysokymi
hladinami leptinu, které vsak na pfijem
potravy nemaji zddny podstatnéjsi vliv.
Tato skutecnost vedla v minulosti k formu-
laci konceptu leptinové rezistence. Obéz-
ni pacienti pfestavaji reagovat na leptin,
a tim se rist jejich tukové tkdné dostava
mimo jakoukoli zpétnovazebnou kontro-
lu. O charakterizaci leptinové rezistence
a detailni fyziologické roli leptinu se stale
vedou spory. Je v8ak oc¢ividné, Ze nadéje
vkladané do anorexigenniho piisobeni lep-
tinu se nepodafi naplnit. Pod4van{ leptinu
zhubnout nepomtizZe.

Tukova tkar, kdysi vniman4 jako nepii-
li§ estetické pasivni tloZisté zasobnich
lipidd, se tedy z dnesniho pohledu jevi jako
neskonale zajimavéjsi orgdn. Zdrava tuko-
va tkan je metabolicky pomérné aktivni
a citlivé reaguje na potieby téla. Signaly
nejen pfijima, ale rovnéz je do téla vysila
a ovliviiuje tak ¢innost dalsich orgéni véet-
né centralni nervové soustavy. Metabolic-
ky stav tukové tkané je také izce provézan
s ¢innosti ¢etnych imunitnich bunék pro-
stfednictvim Fady peptidickych a lipido-
vych latek (cytokinti, eikosanoidd, vétve-
nych estert mastnych kyselin ad.). Zmény
v metabolismu adipocytt a rozvoj stavu
chronického zénétu tukové tkdné maji dale-
kosahlé dopady na zdravotni stav jedince.

Seznam doporucené literatury uveden
na webové strénce Zivy.
K dalsimu ¢teni napf. Ziva 2015, 1: 5-7.
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