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Tukova tkan - novy regulator
homeostazy organismu?

Der Mensch ist, was er ifit. (Clovek je tim, co ji.)

Ludwig Feuerbach

Kdy?Z nevis nic o stravé clovéka, jak miiZes porozumeét jeho nemoci?

Hippokrates z Késu

Povazovat tukovou tkan za endokrinni nebo imunitni organ by se jesté done-
davna mohlo zdat absurdni. Tradi¢né se na ni pohlizZelo jako na inertni masu
slouzici pouze jako zasobarna energie a tepelna izolace, jez chrani télo a jeho
organy pred prochlazenim. V poslednich desetiletich se vsak prokazalo, Ze tuko-
va tkan se icastni homeostazy (udrZzovani rovnovahy vnitiniho prostiedi orga-
nismu) stejné jako nervovy, endokrinni a imunitni systém.

Obezita a jeji dusledky
Napadnym jevem dne$niho svéta je mnoz-
stvi otylych lidi. V nékterych zemich tvori
az tfetinu obyvatelstva. Vétsina z nich si
pfivodila obezitu nezdravym Zivotnim
stylem. Otylost velmi ¢asto provézi fada
zavaznych onemocnéni, kterd shrnujeme
pod pojmem metabolicky syndrom. Pocet
lidi trpicich timto onemocnénim se na ce-
lém svété rychle zvysuje, coz se pFisuzuje
tzv. westernizaci Zivotnfho stylu (vzris-
tajici podil méstského obyvatelstva, nizky
vydej energie nasledkem nedostatku po -
hybu a vysoky pfijem energie zptisobeny
levnou, nekvalitn{ a vysokokalorickou pra-
myslové vyrdbénou stravou). Tento nérist
otylosti se projevuje pfedevsim v hospo-
darsky vyspélych statech, ale jiZz po delsi
dobu i v rozvojovych zemich.
Metabolicky syndrom zahrnuje nékolik

onemocnéni, z nichZ asi nejzavaznéjsi je
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funkce nebo kolaps beta bunék pankreatu,
které produkuji inzulin. Cukrovce 2. typu
pfedchazi inzulinova rezistence, tedy mala
az nulova citlivost bunék fady tkani na
pusobeni hormonu inzulinu sniZzujictho
hladinu krevni glukézy. Ke znakim meta-
bolického syndromu se déle fadi vysoky
krevni tlak (hypertenze) a naruseni hladin
tukt a cholesterolu v krvi, které predsta-
vuji zdvazné rizikové faktory pro vznik
kardiovaskuldrnich onemocnéni, a samo-
zFejmé abdominélni obezita (tedy hroma-
déni tukové tkané v oblasti bficha, viz dale
v textu). Udava se, Ze pacienti, u nichz byl
podle souc¢asnych kritérii metabolicky
syndrom diagnostikovan, maji ve srovna-
ni s osobami bez této diagndzy v prubéhu
pristich 5-10 let pétkrat vyssi riziko one-
mocnéni diabetem 2 a dvojndsobnou ten-
denci ke vzniku cévné srde¢nich onemoc-
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néni. Riziko mozkové prihody se u nich
zvy$uje dva- az ¢tytrikrat, infarktu myo-
kardu t¥ikrat a umrti dvakrat.

Ohlédnuti do historie

o Pravék

Obezitu lze u Homo sapiens vysledovat az
do pravéku, coz dokladaji nalezy ,,venusi“
z obdobi mladsiho paleolitu (pfed 40 az
20 tisici let, obr. 1). Jejich postavy zustaly
dosud méfitkem zenské krasy u fady etnik
a odtud rovnéZz pramenila obliba terezian-
skych tolard s vyobrazenim rozloZité ra-
kouské cisafovny jako platidla v Africe.

o Antika

Uz anticti 1ékati si uvédomovali riziko obe-
zity ohrozujici zdravi, kterd byla vzdy do-
provazena mnoha patogennimi zménami
pozdéji vytstujicimi v zdvaznd onemocné-
ni. K triddé 1é¢ebnych moznosti antickych
lékai patfila vedle chirurgie a pouZiti me-
dikamentt také dietetika, kterd nezname-
nala jen zdravou zivotospravu v jidle, ale
i ve zpisobu Zivota. Hippokrates z Késu
(460-370 pf. n. 1.) nazyvany Otec medici-
ny doporucoval: ,,... zdravi sestdva ze
spravného misent télnich §tav riznych dru-
hd, ... a medicina toho dosahuje vhodnou
dietou (n drawta)...”; ,Potrava nase télo
napliiuje a fyzicka aktivita vyprazdiiuje, ...
vysledkem by méla byt rovnovédha mezi
nimi, aby télo ztstavalo ve stejném stavu
jako na pocatku, v dokonalém zdravi...”
Stejné radil prosluly aténsky lékar Diokles
z Karystu (ca 375-295 pt. n. 1.), povaZovany
za druhého Hippokrata (mimo jiné autor
prvniho dochovaného herbéfe). Rovnéz
Galénos (129-199 n. 1.) pojednéva ve svych
traktatech De sanitate tuenda — O ochrané
zdravi, o spravné vyzivé (napf. Peri lepty-
nusés diaités — Reduk¢ni dieta).

e Stfedovék

Anticka tradice, co se tyce dietetiky, se
prenesla i do stfedovéku (napf. Salernska
pravidla zdravi z 12. stol.). Pro zajimavost
lze zde zminit osobniho 1ékate Karla IV.,
mistra Havla ze Strahova (Magister Gal-
lus de Monte Sion), profesora mediciny
a astronomie na pravé zalozené Univerzi-
té Karlovg, ktery ve svém Regimen sanita-
tis ad Carolum imperatorem mimo jiné
pise: ,,... zdrzenlivost je lepsi neZ vsichni
lékati...“ nebo ,,... hostiny zabijeji casté&ji
nez mece...“ Zaroven doporucuje cisafi
dietetické recepty, které mély upevnit jeho
zdravi a vést k dlouhovékosti. Jeho znalos -
ti jsou na onu dobu velmi moderni. Tyka-
ji se napt. tehdy zcela neznamé discipliny,
hygieny komunalna. Mistr Havel ze Stra-
hova ptiklada velkou dulezitost zakladani
zahrad a prostornych pffmych ulic nutnych
pro fadné provétravani mésta; idajné pro-
sadil svij nézor na to, kde a jak mé byt
vybudovéno Nové Mésto prazské.

1 Willendorfska venuse z mladsiho
paleolitu — kultura gravettienu

(stari 22—20 tisic let).

Byla objevena r. 1908 v Rakousku
(Wachau, Willendorf).

2 ,Metabolické vahy“ (1614),

které sestrojil italsky lékar Santorio
Santorio (1561-1636) ke zjistovani
rozdiltt mezi pf{jmem potravy

a ztratou exkrementy.
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Historicky méme doloZeno, Ze jeden z prv-
nich, kdo do mediciny vnesl experimen-
talni p¥istup, byl italsky léka¥ Santorio
Santorio (1561-1636). Prvni pouzil teplo-
mér pro méfeni teploty téla a také se poku-
sil o méfeni bazalniho metabolismu (klido-
va spotieba energie organismu). Sestrojil
,metabolické vahy“ pro stanoveni rozdila
mezi pfijmem potravy a ztrdtou exkremen-
ty (obr. 2), a 30 let se véazil a tyto rozdily
zaznamenaval. Zavéry svych originalnich
méfeni publikoval v dile Ars de statica
medicina (O méfeni v medicing).

Avsak spojitosti mezi obezitou a vyse
zminénymi zdvaznymi onemocnénimi si
evrop§ti lékati zacdali dtikladnéji viimat
az o stoleti pozdé&ji. Vzdjemné ndvaznosti
obezity k dusnosti a depresim si povsiml
anglicky lékat George Cheyne (1671-1743).
Jako prvni popsal pfi¢innou souvislost mezi
nadmérnou abdominalni a mediastinalni
(mezihrudni) akumulaci tuku u obéznich
lidi a hypertenzi, ateroskler6zou a syn-
dromem spénkové apnoe (opakované za-
stavy dychani ve spanku) italsky lékaf
Giovanni Battista Morgagni (1682-1771,
obr. 3). Plsobil v Padové 56 let jako pro-
fesor anatomie a je prdvem povazovan za
zakladatele patologické anatomie. Usku-
te¢nil na 600 pitev, pfi nichZ popsal fadu
anatomickych zvlastnosti (nékteré dodnes
nesou jeho jméno) a poukazal na patolo-
gické vztahy mezi chorobnymi symptomy
a délkou Zivota. Téz si jako prvni v8iml vli-
vu vnéjsich faktortd, napt. pocasi nebo typu
zameéstndni, na vznik patologickych zmén.
Sva pozorovani a studie shrnul do roz-
sdhlého pojednani De sedibus et causis
morborum per anatomen indagatis libri
quinque — O sidlech a pfi¢indch nemoci
anatomicky zjisténych knih pét (1761),
které bylo bezprosttedné pielozeno do
francouzstiny, angli¢tiny a némdciny a v na-
sledujicich 10 letech se do¢kalo mnoha
vydani (obr. 4).

Od 30. let 19. stol. se datuje védecka
snaha shrnout spolecné se vyskytujici me-
tabolické poruchy pod sjednocujici pojem.
V1. 1836 definuje Adolphe Quetelet (1796
az 1874) index télesné hmotnosti (body
mass index — BMI, tzv. Quetelettv index).
Byl v8ak zapomenut a uplatnén{ pii klasi-
fikaci obezity se dockal az koncem 20. stol.

O stoleti pozdéji (1921) uvefejiiuji ra-
kousti lékari Karl Hitzenberger a Martin
Richter-Quittner klinicky popis souvislos-
ti diabetu 2, hypertenze a hyperurikémie
(zvysena hladina kyseliny moc¢ové v krvi).
Za prvni védeckou studii o metabolic-
kém syndromu lze ale povaZovat aZ praci
§védského lékare Eskila Kylina vydanou
vT1.1923. Onemocnéni doprovazejici meta-
bolicky syndrom byla potvrzena rozsah -
lymi studiemi provadénymi v USA od
konce 70. az do zac¢éatku 80. let 20. stol.
a naprosto zietelné prokazala pfimou sou-
vislost mezi témito patologickymi stavy
véetné sniZzené citlivosti k inzulinu a obe -
zitou (proto se také oznacuje jako syndrom
inzulinové rezistence). Tato onemocnéni
pak vr. 1988 Gerald M. Reaven shrnul pod
néazev syndrom X a r. 1989 je Norman M.
Kaplan vystizné oznacil jako deadly quar-
tet (smrtici kvarteto — jako ¢tvrty faktor
dyslipidémie — zvy3eni hladin tukd v krvi,
bliZe viz tab. 1).
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Termin metabolicky syndrom poprvé
zminil Hermann Haller r. 1975. Dnes je
definovan podle kritérii Mezinarodni dia-
betologické federace. V klinické praxi byla
pfijata jeho upravena definice na zédkla-
dé studif mezinarodniho tymu Sira K. G.
Albertiho (tab. 1).

Tukova tkan a imunita
Tukova tkan se v soucasné dobé povazuje
za velmi komplexni, metabolicky dyna-
micky endokrinné-imunitni organ produ-
kujici mnozstvi bioaktivnich latek, které
se Gcastni regulace pfijmu potravy a také
spoustéji patofyziologické stavy, jako je
inzulinové rezistence, ateroskleréza a né-
které nezadouci zmény imunity (inzulino -
va rezistence je vak fyziologickym jevem
v téhotenstvi a pfi infekénich onemocné-
nich, kdy smétuje zdroje k vice potfebnym
ciltim, jako jsou plod nebo imunitn{ buii-
ky). Tato komplexnost je dana i specific-
kym bunéénym slozenim tukové tkané.
Mimo rizné diferencia¢ni stadia tukovych
(preadipocytt) a pojivovych bunék (fibro-
blast1) se v ni nachézeji i ¢etné buriky vro-
zené imunity (Zirné buiiky — viz také Ziva
2009, 3: 101-102, neutrofilni a eozinofilni
granulocyty, makrofdgy a lymfocyty, mezi
néz patfi napf. pfirozeni zabijec¢i — NK
burnky, z anglického natural killers). Tento
vycet dopliiuji jesté buiiky specifické
imunity (regula¢ni, pomocné a cytotoxic-
ké T lymfocyty a k tvorbé protilatek urcené
B lymfocyty).

Tukova tkéan se vyskytuje v podkozi
a v utrobach. Donedavna se vSak neveé-
délo, ze doprovazi jako vnéjsi obal také
vSechny velké cévy. V 1ékatrskych ucebni-
cich histologie se popisuji tfi vrstvy cév-
ni stény: vnitini intima, stfedni media
a vnéjsi adventitia. Ty jsou zvenci obaleny
méné ndpadnou vrstvou tukovych bunék —

Tab. 1

adipocytd, kterou v ucebnicich zatim ne-
najdeme a kterd se oznacuje adipéza. Jeji
vyznam byl odhalen teprve v poslednich
letech. Adipéza produkuje fadu faktor,
jez vyznamné ovliviiuji fyziologické i pato-
logické pochody v organismu.

Pfi chronicky nadmérném piijmu po-
travy dochazi v tukové tkani k poruse
efektivniho uklddéani energie a k aktivaci
zangtovych pochodt. Tyto zmény jsou
z¢asti vyvolany imunologickymi signaly.
V tukové tkani jsou pfitomny receptory
ptirozené imunity TLR (viz Ziva 2010, 2:
50-52). Signadly, které spoustéji receptory
TLR a mezi néZ patif i molekuly mastnych
kyselin z potravy, aktivuji pfitomné makro-
fagy do prozanétového stavu, a ty potom
spolu s nadmérné zvétSenymi tukovymi
bunikami produkuji prozanétové cytokiny
(tab. 2). Pfedstavuji faktory podporujici
rozvoj chronického a neinfekéniho (ste-
rilnfho) zanétu (byly podrobné popsény
v ¢lanku Cytokiny a biologicka 1é¢ba, Ziva
2013, 3: 98—-100).

Zvy$ené mnozstvi tukové tkdné vyvola
v hypotalamu vétsi aktivaci receptorti pro
dalsi signaly uvolniované tukovou tkani
(leptin, neuropeptidy), jez navozuji pocit
sytosti. Touto zpétnou vazbou by se mél
omezit piijem potravy, a tim i snizit mnoz-
stvi tukové tkané, ale k tomu bohuzel ne-
dojde, protoze lidé tuto vrozenou regulaci
ignoruji svou nekézni (pfejidani, nedosta-
tek vydeje energie pohybem apod.) a vybu-
duji si postupné k témto reguladnim sig-
nalim rezistenci.

Zatimco u hmotnostné normaélnich lidi
jsou v tukové tkani pfitomny eozinofily
a alternativné aktivované makrofagy, kte-
ré se podileji na nezbytné regeneraci tkdné
a produkuji protizanétové cytokiny, u obéz-
nich jedinct eozinofily a protizanétové
typy pomocnych T lymfocytd z tukové
tkdné vymizeji a jsou nahrazeny T lymfo-
cyty a klasicky aktivovanymi makrofagy
s prozanétovym ucinkem. Procesy vedou-
ci k této zméné nebyly dosud spolehlivé
vysvétleny, ale je mozné, Ze jsou vyvola-
ny samotnymi tukovymi burikami, které
nadmeérné mnozstvi Zivin stresuje, ale
i mikrobidlnimi antigeny, jez pronikly do
vnitiniho prostfedi organismu. V tukové
tkéni se za¢ne rozvijet chronicky neinfek-
¢ni zanét vyvolavajici rezistenci k inzu-
linu a dalsi patologické procesy. Nadmér-
né zvétSené adipocyty k tomu prispivaji
produkci jiného spektra cytokind.

Cytokiny sekretované tukovymi burika-
mi (adipocyty) oznacujeme jako adipoki-
ny. Jde o nizkomolekuldrni proteiny, které
plni rizné imunoregula¢ni funkce, ale jak
uz bylo zminéno, ovliviiuji i metabolismus
glukézy, citlivost k inzulinu, nebo hypota-
lamickou rovnovahu pocitti sytosti a hladu.
To znamena, Ze tyto imunitni faktory pted-
stavujf hlavni kontrolni mechanismy urc¢u-
jici vydej a pfijem energie. Dnes zname
na 600 bioaktivnich latek uvoliiovanych

Definice metabolického syndromu. Podle: K. G. Alberti a kol. (2009)

obvod pasu vétsi nez 88 cm u Zen a 102 cm u muzu + alespon dvé ze ¢tyf dalSich kritérii:

triacylglyceroly > 1,7 mmol/l nebo specificka lé¢ba této odchylky

HDL-cholesterol < 1 mmol/l (Zeny), < 1,3 mmol/l (muZi) nebo specifické lé¢ba této odchylky
krevni tlak > 130/85 nebo lé¢ba jiz diagnostikované hypertenze

glykémie nala¢no > 5,6 mmol/l nebo porucha tolerance glukdzy ¢i cukrovka 2. typu
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3 Giovanni Battista Morgagni
(1682—-1771) — italsky lékar, ktery pouka-
zal na patologické nasledky obezity.

4 O sidlech a pfi¢inach nemoci anato-
micky zjisténych knih pét (1761).
Snimky z archivu P. Nilssona, University
Hospital Malmo, neni-li uvedeno jinak

5 Detail obrazu Pad hrisnikt do pekla
od vldmského barokniho malite

Petra Pavla Rubense z . 1620.

Alte Pinakothek Mnichov

tukovou tkani. Podrobnéji vsak bylo dosud
charakterizovdno méné neZ 30 (tab. 2).

Co se tyce imunitnich reakci regulova-
nych pfimo adipokiny, jsou nejvice pro-
zkoumany leptin, rezistin, visfatin a adipo-
nektin (tab. 3).

Moznosti 1écby obezity

a metabolického syndromu

Snaha o terapii otylosti léky zatim vyzni-
vala naprdzdno. V poloviné 20. stol. se po-
uzivaly derivaty amfetaminu, které vsak
byly pozdéji stazeny (ale v USA jsou stale
nejhojnéji pfedepisovanymi léky na lé¢bu

obezity) pro moznost zneuZiti a pro zvyse -
né riziko kardiovaskularnich p¥thod. Dalsi
léky také vyvolavaly nepfiznivé vedlejsi
ucinky. V soucasné dobé se nejspolehli-
véjsim jevi orlistat, ktery snizuje absorpci
tukt ze stfeva asi o tfetinu.

V blizké budoucnosti se budou k 1é¢hé
onemocnéni spojenych s obezitou vyuzi-
vat pfimo latky sekretované tukovou tka-
ni. Mezi mozné kandidaty se fadi pravé
adipokiny a jejich derivaty. V soucasné
dobé je nejvétsi pozornost vénovana moz-
né modulaci hladin faktoru nekrotizujici-
ho nadory (TNF-a), adiponektinu, apeli-
nu, vaspinu, kostnimu morfogenetickému
proteinu-7 (BMP-7), nampt/visfatinu, nes-
fatinu-1, dipeptidylpeptidaze-4 (DPP-4),
interleukinu IL-18 a rastovému faktoru
fibroblasta 21 (FGF21).

Vyvoj nového léku vsak predstavuje
dlouhodobou zélezitost. Za¢ina studiem na
burikach, laboratornich hlodavcich, pfi-
padné dalsich zvifecich modelech (napi.
transgennich jedincich s pfenesenymi
geny nebo knockoutovanych zvitatech,
u nichz jsou geny kédujici dany protein

Priklady bioaktivnich latek produkovanych tukovou tkani.

Rustové faktory

VEGF

(vaskularni endotelialni rastovy faktor)
TGF-6

(transformacni rustovy faktor beta)
BMP-7

(kostni morfogeneticky protein-7)
PAI-1

(inhibitor plazminogenového aktivatoru-1)
FGF21

(fibroblastovy rustovy faktor 21)

Tab. 2

Upraveno podle: H. Lee a kol. (2013), M. Bliiher (2014)
Adipokiny Cytokiny
adiponektin prozénétové:
adipsin TNF-o (faktor nekrotizujici
apelin nédory)
chemerin IFN-y (interferon gama)
fetulin IL-1
leptin IL-6
lipokalin-2
nesfatin-1 protizanétové interleukiny:
omentin IL-3
rezistin IL-4
vaspin IL-10
visfatin IL-Ra

Tab. 3

Nejvyznamnéjsi adipokiny s imunomodula¢nimi Géinky.

Upraveno podle: A. E. Al-Suhaimi a A. Shehzad (2013)

produkce protizanétovych cytokint IL-1 a IL-10

leptin diferenciace leukocytt, aktivace T lymfocyta
rezistin modulace pfFirozené imunity
visfatin diferenciace T a B lymfocytt, regulace zdnétu
adiponektin
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cilené odstranény). V druhé fazi se p¥ipra-
vek ovéfuje u dobrovolnikd a tfeti faze
zahrnuje klinické studie u nahodné vybra-
nych pacienti. Avsak vyzkum pokracuje
diive nebyvalou rychlosti diky novym moz-
nostem, které nabizeji molekularni geneti-
ka a imunologie. Vysvita tak realna nadé-
je, Ze se v blizké budoucnosti bude pro
léteni metabolického syndromu vyuzivat
biologicka 1é¢ba, pfi niz budou aplikova-
ny jak samotné protizanétové adipokiny,
tak protilatky proti prozanétovym cytoki-
nim, které se jiz ispésné nasazuji v gastro-
enterologii (pfi velmi tézkych zanétlivych
stfevnich onemocnénich) a v onkologii.
Protoze v8ak biologicka lé¢ba je neimérné
drah4 (Ziva 2013, 3: 98—100), hlavni trum-
fy spocivaji zpoc¢atku na samotnych poten-
cidlnich pacientech, a to v prevenci — v na-
vratu k normélnimu zivotnimu stylu.

Podobné i opacny stav neZ otylost — tedy
kachexie (zchatralost nasledkem velkého
ubytku télesné hmotnosti) — vede k pro-
dukci zanétovych faktord. Vzdyt tstfedni
prozénétovy cytokin zvany faktor nekroti-
zujici nddory (TNF-a) je jednou z hlavnich
pric¢in hubnuti pfi nddorovych onemoc-
nénich. Navic, sniZené mnozstvi leptinu
u podvyzivenych lidi mé za nasledek
zhorsenou funkci T lymfocytd, coz prak-
ticky znamené vyssi vyskyt naruseni imu-
nity a vétsi ndchylnost k infekcim. Z toho-
to divodu je mentélni anorexie pro zdravi
stejné nebezpecné jako obezita.

Zavér

Teprve s pocatkem 21. stol. (leptin byl jako
prvni adipokin objeven v r. 1994) se zaci-
né tukova tkarn povazovat za dalsi endo-
krinni organ. Uvoliiuje fadu signalnich
molekul, medidtord, hormont a dalsich
bioaktivnich latek, kterymi komunikuje se
vSemi orgdnovymi systémy imunitni ne-
vyjimaje. Zbyva vsak jesté mnoho k objas-
néni, abychom porozumaéli, jak tukové
buriky ovliviiuji nase zdravi.
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