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Pojem komplikaci obezity je sporny, nebot vétsina s obezitou sdruzenych onemocnéni ma s obezitou spole¢nou patogenezi.
Tukova tkan je aktivni sekrecni tkan, jejiz produkty zasahuji do rady metabolickych déji. Proto preladéni tukové tkané
tzv. mirnym vahovym ubytkem ma tak zasadni efekty na mortalitu i morbiditu nemocnych. Podobné snizeni adsorpce tuku
orlistatem i pfimé pusobeni inzulinovych senzitizéri na tukovou buiiku ma rovnéz vyznamné efekty. Obezita se tak po dlouhé
historii stava konec¢né realné lécitelnym onemocnénim.
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SOME NEW FACTS ABOUT THE RELATION OF METABOLIC COMPLICATIONS AND FAT TISSUE
SECRETION IN OBESE

The complications of obesity are not typical complications of a disease. The pathogenesis of obesity and these complications
is common. Fat tissue is an active secretory organ, its hormones are influencing the whole body metabolism. The catabolic
situation following moderate weight loss has great effect on the mortality and morbidity of obese patients. Lower fat adsorb-
tion after olrlistat treatment and direct effect of insulin sensitisers on the fat cell is also important. Obesity is becoming
to be a curable disease.
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Uvod

Obezita byla jesté pred né€kolika desetiletimi poklada-
na spiSe za kosmeticky defekt. Onemocnéni bylo také pova-
Zovano spise za zavinéné pacientem samotnym. Jesté v 80.
letech nezahrnul Reaven obezitu mezi sloZky prvni defini-
ce metabolického syndromu (14, 15). Své misto v popisu
i patogenezi metabolického syndromu ziskala obezita az
v 90. letech. V minulosti se pokladala a dodnes mnoho 1é-
kafl poklada obezitu za typicky rizikovy faktor diabetu a
esencialni hypertenze. Tato skutecnost ma vSak dnes dale-

ti pojmu pficina a nasledek v mediciné.

Obezita jako pricina a nasledek jinych nemoci

Klasicky se uvadi, Ze obezita ma komplikace mecha-
nické a metabolické. Mezi mechanické komplikace patii
napriklad artrozy a vertebrogenni obtiZe. Mezi metabo-
lické komplikace patii typicky hypertenze, diabetes a hy-
perlipoproteinémie. V poslednich letech se vSak poklada
za rozumnéjSi nazor, Ze obezita ma s témito onemocnéni-
mi spole¢nou patogenezi, kdy pojem pfi¢ina a nasledek je
sporny. Diabetes 2. typu je jesté vice geneticky podminén
nez obezita. Potomek dvou diabetikl 2. typu dostane dia-
betes skoro ve 100 % a onemocni-li diabetem jedno mono-
zygotni dvojCe dostane ho to druhé skoro ve 100 %.

Z této skutecnosti 1ze tedy naopak vyvodit, Ze diabetes
je vlastné pricinou obezity, protoZe primarni je genetické
zaloZeni diabetu 2. typu. Typicky vyvoj diabetika je totiz
takovy, Ze v mladi byva stihly. Ve stfednim véku celkem
bezdlivodné pribere a ve stafi selZe glykoregulace a nemoci
zacneme fikat cukrovka. Teorie tzv. Setrného genu typické-
ho pro inzulinorezistentni stavy vysvétluje, Ze tyto osoby
pri stejném piijmu kalorii vice energie ukladaji a naopak

pri nedostatku hubnou obtizn€. V tomto smyslu pak vétsi-
na obéznich za svlj vzestup hmotnosti nemliZe a prirts-
tek je podminén genetickou vybavou vazanou na cukrovku
2. typu a metablolicky syndrom (14, 15).

Neékteré novéjsi publikace uvadi dokonce zcela paradox-
ni tvrzeni - obezitu mlze vyvolavat hypertenze a obezita
muZe pfed diabetem 2. typu dokonce chranit.

Allemann (2) prokazal v prospektivni studii, Ze rodin-
na anamnéza hypertenze predikuje pozdéjsi vznik obezi-
ty. Tedy pouha pritomnost anamnézy hypertenze bez jesté
vzniklé hypertenze predikuje vznik obezity.

Ailhaud (1) a dalsi diskutuji, Ze rozvoj obezity miiZe byt
ochrannym projevem u jedince se vznikajicim diabetem.
Dale je znamo, Ze diabetes dostavaji Casto i jedinci a zvira-
ta bez tukové tkan€. Nelze tedy vyloucit, Ze mozZnost ukla-
dat energii do tuku mize chranit betabunku pred lipoto-
xicitou a oddalovat tak i vznik diabetu. Vznik diabetu je
typicky také pfi lipoatrofickych syndromech (5, 14).

Pfes tato tvrzeni souvisi mnozstvi tukové tkané (zejmé-
na tzv. visceralni) s mnoha komplikacemi obezity. Pacient
s nahromadénim tuku je typicky hyperinzulinemicky, in-
zulinorezistentni, je v prokoagulacnim stavu s narus§enou

Tabulka 1.

Latka Predpokladany efekt

leptin potlaceni hladu, ovlivnéni reprodukce,
energetického vydeje a hemopoezy

rezistin inzulinorezistence

lipoproteinova lipaza lipolyza

interleukin-6 aterogeneza, imunita, zanét

adipsin chut k jidlu

angiotenzinogen hypertenze

tumor necrosis faktor alfa inzulinorezistence

plazminogen activator inhibitor - I.  fibrinolyza
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fibrinolyzou, hyperlipoproteinémii a celkové proaterogen-
nim stavem (15). Extrémni inzulinorezistence je pfitomna
pri hyperglykemickém diabetickém kématu (17). Jak se pa-
tofyziologicky na téchto jevech podili pravé tukova tkan, je
jen caste¢né jasné.

Tukova tkan jako sekrec¢ni organ

Tukova tkan je sekreéni organ, ktery vylucuje fadu hor-
mont a pusobki, které mohou ovliviiovat vyjadieni slozek
metabolického syndromu.

Z koagulacnich poruch je u obéznich nejvice znamo zvy-
Seni tzv. plazminogen aktivatoru inhibitoru-1 (PAI-1). Vy-
sledkem jeho zvySeni je porucha fibrinolyzy. ZvySeni kore-
Iuje s inzulinémii a dynamicky se méni pfi sniZeni inzulino-
rezistence, napf. po hmotnostnim poklesu. PAI-1 je nezavis-
lym rizikovym faktorem aterosklerozy a nemusi korelovat
s dalSimi slozkami syndromu X. (10). Mize zUstat zvySen
i po kompenzaci diabetu a poklesu hypertriglyceridémie,
vys$§i mize byt i u pouhych pribuznych hypertonika.

PAI-1 se tvori zejména v adipocytech, hlavné intraabdo-
minalnich, tato tvorba je stimulovana inzulinem. Dale se
tvofi v jatrech a endotelu, kde se na jeho tvorbé podili i sti-
mulace triglyceridy a lipoproteiny s velmi nizkou hustotou
(VLDL lipoproteiny).

Leptin a adipsin jsou hormony ovliviujici chut k jidlu.
Do jejich vyzkumu a jejich vyuziti v 1é¢bé byly vkladany
velké nad€je. Fyziologie leptinu je zajimava, ale zatim ma
maly klinicky vyznam (5).

Tumor necrosis alfa je cytokinin, produkovany nejen
v tuku, ale také ve fibroblastech, dale v mono- a leukocy-
tech (6). U experimentalnich zvifat je prokazan jeho efekt
na inzulinovou rezistenci. U ¢lovéka jednoznacény prikaz
tohoto jevu zatim neexistuje a je mozné, Ze jde jen o efek-
ty parakrinni (lokalni). Nedavno byly popsany polymorfiz-
my genu pro TNF alfa se vztahem k obezité (4).

Angiotenzinogen je latka nepochybné ve vyznamném
méfitku v tukové tkani tvofena. Kolisani jeho tvorby po
redukci se pravdépodobné spolu s poklesem inzulinémie a
poklesem hypervolemie podili na poklesu ¢i normalizaci
krevniho tlaku (TK) po redukci hmotnosti. Na pokusech
s transgennimi zviraty byl v§ak jednoznacn€ prokazan jak
podil angiotenzinogenu na hypertenzi, tak podil na rasto-
vém efektu v tukové tkani (9).

Zajimavy je vztah angiotenzinogenu k tzv. DASH studii
(16). Byla to studie zabyvajici se efektem dietni IéCby, zejmé-
na zvySenim obsahu zeleniny a ovoce v dieté€ na pokles krev-
niho tlaku. Bylo zjisténo, Ze respondéry na tuto dietu jsou
pravé nositelé tzv. AA genotypu angiotenzinogenu.

Produkce mastnych kyselin a jeji efekt na hyperlipemii,
inzulinorezistenci i toxicita pro betabunku jsou podrobné
znamy z fady prehlednych publikaci, a proto je zde neroz-
vadim. Rovnéz je pravdépodobné, Ze cytokininy uvolnéné
z tukové tkané se podili na proaterogennim a prokoagulac-
nim stavu obéznich (7).

Vyznamnym objevem roku 2001 byl rezistin (11, 13). Je
to hormon sekretovany tukovou tkani, ktery vyvolava inzu-
linorezistenci. Pivodni mySlenka, Ze jde o kone¢né jasné

popsany ¢lanek mezi obezitou a diabetem, se v novéjSich
pracich plné nepotvrdila. Rozhodné vSak vysvétluje efekt
tzv. inzulinovych senzitizéra. Tyto 1éky ovliviuji receptory
(peroxisome proliferator-activated receptors) PPAR gama
a sniZuji jejich pomoci sekreci rezistinu v tukové tkani.

Nedavno byly prokazany vyrazné rozdily v produkci 1a-
tek tukovou tkani podle jeji lokalizace.

Tyto variace existuji zejména mezi subkutanni a visceral-
ni tkani u 4 ptsobki: PAI-1, leptinu, interleukinu-6, angio-
tenzinogenu, nebyly prokazany u TNF alfa (3).

TradiCni role tukové tkan€ jako zasobarny energie se
v moderni medicin€ méni. Zda se, Ze je nutna pro normal-
ni glukézovy metabolizmus, dale, Ze produkuje fadu pro-
zanétlivé a proaterogenné plisobicich latek. Podili se dale
na pocitu sytosti a mize vyvolavat inzulinovou rezistenci.
Kromé vyse uvedenych latek produkuje dale i acylation-
stimulating protein, adiponectin, retinol-binding protein a
pravdépodobné i dalsi latky (16).

Posledni z popsanych produktl tukové tkané je fibrino-
gen-angiopoetin-related protein a metalothionein. Metalo-
thionein patii mezi metaloproteiny a podili se na stresové
reakci, kde mize mit i antioxidacni roli. Sekrece tohoto
proteinu mize vysvétlovat napf. vztahy obezity a kardio-
vaskularnich chorob (18).

Moderni strategie 1échy obezity
a naladéni tukové tkané

Dnes je ziejmé, ze nékdejsi snahy, aby obézni dosahli nor-
malni hmotnosti, byly nerealné a zbyte¢né. Moderni medici-
na prokazala, Ze idealnim vysledkem zaroven dosazitelnym
pro kazdého jedince je tzv. mirny vahovy ubytek o 5-10%
hmotnosti (8, 14, 15). Tento hmotnostni pokles vede ke sni-
Zeni vyskytu diabetu témér o 50 %, sniZeni vyskytu nadori
u béznich rovnéz o 50 % a pokles kardiovaskularni mortality
0 20%. Tento vysledek je prokazatelny pravé u téchto v pod-
staté metabolickych komplikaci obezity. Souvisi pravé s nala-
dénim tukové tkané. Té staci jiZ maly pokles hmotnosti, aby
byla uvedena do hyposekrecniho katabolického stavu. Pokles
hmotnosti vede k poklesu hypertriglyceridemie, poklesu vol-
nych mastnych kyselin, poklesu inzulinémie, leptinémie, sni-
Zeni PAI- 1 inhibitoru a pravdépodobné¢ i dalSich pisobc.

Je zajimavé, Ze inhibitor stfevni lipazy (orlistat) ma
efekt na prolomeni inzulinové rezistence i bez poklesu té-
lesné hmotnosti. Za jeho ptuisobeni pak dochazi ke komplex-
nimu ovlivnéni prakticky vSech slozek metabolického syn-
dromu. Podobné nova antidiabetika - tzv. inzulinové senzi-
tizéry (rosiglitazon, pioglitazon) vyznamné ovliviuji fadu
slozek metabolického syndromu mechanizmem ovlivnéni
tukové tkané. Tento efekt je velmi vyrazny, piestoze tyto
léky vedou k mirnému vzestupu hmotnosti. Tento fakt je
pokladan za antidiabetogenni a rovnéz svédcici noveé uva-
dény antidiabetogenni vliv tukové tkané-(1-viz vyse uvede-
né uvahy o lipoatrofickym diabetu).

Zavér
Obezita je onemocnéni definované kvantitativné. Kvan-
titativni ukazatele, at jiz body mass index ¢i obvod pasu,
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predikuji komplikace obezity zejména v epidemiologickych
studiich. Jakmile obezitu 1é¢ime, je vyznamnéjSi schop-
nost udrZet mirny vahovy ubytek nez kvantitativni absolut-
ni charakteristiky obezity. Je tedy vyznamné pravé metabo-
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