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Tukova tkan je v soucasné dobé chapana jako endokrinni organ uvolfujici do cirkulace vedle volnych mastnych kyselin celou fadu en-
dokrinné aktivnich latek (adipokin(), které vyznamnou mirou ovliviiuji inzulinovou senzitivitu v kosternim svalu, jatrech a tukové tkani. Ra-
da produktl tukové tkané ma uzky vztah k regulaci imunitni a zanétlivé odpovédi, a podili se tak na navozeni celotélové zanétlivé odpovédi
o nizké intenzité, ktera je rizikovym faktorem pro rozvoj aterosklerozy a diabetes mellitus 2. typu. Farmakologické i nefarmakologickeé ovliv-
néni endokrinni funkce tukové tkané je jiz v soucasné dobé uzivano ke zlepseni inzulinové rezistence a vyvoj dalSich farmak ze skupiny
hypolipidemik a antidiabetik se ocekava v blizké budoucnosti. Pfes tyto povzbudivé fakty zistava vétSina otazek tykajicich se regulace
a ulohy jednotlivych adipokint v regulaci celotélové inzulinové senzitivity u ¢lovéka nezodpovézena a jsou v souc¢asné dobé predmétem
dal$iho vyzkumu v fadé pracovist.
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THE ENDOCRINE FUNCTION OF ADIPOSE TISSUE IN THE PATHOGENESIS OF INSULIN RESISTANCE
Adipose tissue is seen as a potent endocrine organ secreting besides free fatty acids also a number of endocrine substances (adipokines)
which significantly influence insulin sensitivity in skeletal muscle, liver and adipose tissue. Number of these products participate in the
regulation of inflammatory response and are involved in the state of low-grade inflammation, a risk factor for a development of atheroscle-
rosis and type 2. diabetes. Farmacological as well as non-farmacological manipulations of adipose tissue endocrine functions are a po-
tent instrument of improving insulin resistance and more hypolipidemics and antidiabetics are going to be developed in the near future.
Despite these encouraging facts, regulation of insulin resistance and the exact role of adipokines in humans remains to be elucidated.
Key words: obesity, insulin resistance, type 2. diabetes, adipokines.
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Obezita, Sifici se epidemicky v mnoha zemich
svéta, pfedstavuje zavazny zdravotni i celospole-
¢ensky problém. Ackoli zavéry klinickych studii spo-
lehlivé dokazuji, Ze obezita je nejvyznamnéj$im
ovlivnitelnym rizikovym faktorem rozvoje diabetes
mellitus 2. typu a ze umrtnost na kardiovaskularni,
nadorové i jiné choroby je determinovana mnozstvim
télesného tuku, konkrétni patofyziologické mecha-
nizmy, zprostfedkovavajici vazbu mezi tukovou tka-
ni a zvySenou morbiditou a mortalitou, nejsou dosud
uspokojivé objasnény (5). Pochopeni patofyziologic-
kych procesd, probihajicich v tukové tkani obéznich
jedinc(, je nezbytnou soucésti vyvoje potencidlné
Ucinnych terapeutickych postupd. Cilem tohoto sdé-
leni je alespon ve zkratce nastinit postaveni hor-
mont a cytokinl produkovanych tukovou tkani v eti-
opatogenezi inzulinové rezistence.

Z evoluéniho hlediska umoziovaly adipocyty
preziti jedince v obdobi hladovéni diky své funk¢-
ni specializaci na akumulaci energetickych zasob
v obdobi kalorického nadbytku. Neolitickd a pozdéji
prlimyslova revoluce pozménila Zivotni styl ¢lovéka
do takové miry, Ze dne$ni Evropan pravidelna ob-
dobi hladu nezaziva a hypertrofované tukové buriky
pfinaSeji smrtelné komplikace. Adipocyty v patfi¢né
kvantité, lokalizaci a kvalité jsou v§ak pro zdravi je-
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dince nepostradatelné, nebot ostatni tkané lidského
organizmu nejsou uzplsobeny k ukladani energe-
tickych prebytkl a i malé mnoZzstvi lipidd uloZzenych
mimo tukovou tkan vede k dysfunkci ¢i apoptdze
takto postizenych bunék (23). Klinickym korelatem
pak jsou patologické stavy oznaované jako jaterni
steatdza, non-alkoholickd steatohepatitida (NASH),
inzulinova rezistence ¢&i diabetes mellitus 2. typu.

Vyznam pIné funkéni tukové tkané potvrzuje vyskyt
diabetes mellitus u pacienttl postizenych kongenital-
ni lipoatrofii, kdy neni tukova tkar v organizmu vilbec
vytvofena.

Vyzkum fyziologie tukové tkdné a mechanizmd
podilejicich se na vzniku inzulinové rezistence je
nutné doprovazen také zajmem o kosterni svalovou
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tkan, nebot svalstvo zajiStuje vétsinu (cca 80 %)
inzulinem stimulovaného odsunu glukézy z krevniho
feCisté a predstavuje rovnéz majoritni tkan pro utili-
zaci mastnych kyselin. Interakce tukova — svalova
tkan popfipadé tukova - jaterni tkan a humoralni
komunikace mezi nimi zaujima pfi studiu etiopato-
geneze inzulinové rezistence centralni misto.

Volné mastné kyseliny
(neesterifikované mastné kyseliny,
NEMK)

VoIné mastné kyseliny nejsou v pravém smyslu
slova latky endokrinné aktivni, ale vzhledem k jejich
vyznamu a ¢etnym odkaz(m na jejich funkci v pa-
tofyziologii inzulinové rezistence bude ve stru¢nosti
pojednano alespof o0 konsekvencich zvysené plaz-
matické hladiny NEMK; kterou nalézdme u obéznich
a inzulinorezistentnich subjekt.

V roce 1963 popsal Randle a spol. (22) sni-
Zeni oxidativni utilizace glukézy kosternim svalem,
pokud jsou v burice pfednostné utilizovany mast-
né kyseliny. Béhem oxidace mastnych kyselin do-
chazi k akumulaci acetyl-CoA a citratu v cytoplaz-
mé a nasledné inhibici enzym{ glykolytické drahy
s omezenim vstupu glukdzy do bunky. S poznanim
bunéénych signalizaCnich drah byla teorie aktualizo-
véana a rozsifena o pusobeni diacylglycerolu, ktery
vznika pfi hydrolyze intramuskuldrné ulozenych tri-
glyceridd po odstépeni prvniho acylového Fetézce.
Diacylglycerol je sdm o sobé sekundarnim poslem
(messengerem) v bunécnych signalizaCnich dra-
hach a svym U¢inkem snizuje aktivitu inzulinového
receptorového komplexu, a podili se tak na snizeni
citlivosti svalové buriky k inzulinu (17).

Chronicky zvySené plazmatické hladiny NEMK
pusobi toxicky také na B-buriky pankreatickych os-
travkd. Tato lipotoxicita je zprostfedkovéna jednak
intracelularni tvorbou toxickych molekul ceramidu
a sfyngolipidu, vedoucich ke snizeni sekrece in-
zulinu a poctu B-bunék, a za druhé vazbou NEMK
na bunécné transkripéni faktory s negativnim ovliv-
nénim pfepisu genetické informace a snizenim tvor-
by inzulinu (7).

Z terapeutického pohledu maji volné mastné ky-
seliny a jejich ektopické ukladani v podobé lipidd ve
svalové a jaterni tkdné vyznam pro pochopeni me-
chanizmu dcinku hypolipidemik fibratového typu
a pro pochopeni efektu pohybové aktivity na sni-
zeni inzulinové rezistence. Fibraty se v burice vazi
na transkripéni faktory, oznaCované jako PPARa,
a zvysuji tak prepis cilovych genl a produkci enzy-
mU zapojenych do oxidativni utilizace mastnych ky-
selin, ¢imz snizuji jejich obsah v bufice. Timto zpd-
sobem snizuji fibraty v jatrech experimentalnich zvi-
fat produkci VLDL ¢éstic. Snizeni obsahu intramyo-
celuldrné ulozenych lipidovych inkluzi vede ke zlep-
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Seni inzulinové citlivosti svalové buriky, jak prokazuiji
in vitro studie. Experimentalni data z humannich stu-
dii pfevazné dokumentuji pozitivni vliv fibratd na in-
zulinovou senzitivitu, nicméné nékteré prace tyto za-
véry nepotvrzuji (2). Rovnéz béhem pohybové ak-
tivity aerobniho nebo silové — dynamického typu do-
chazi k utilizaci triglyceridd ulozenych v myocytech
a zlepSeni inzulinové rezistence (11).

Zasadni posun v chapani vyznamu tukové tka-
né nastal s objevenim endokrinné aktivnich Ia-
tek proteinové povahy produkovanych tukovou tka-
ni, souhrnné oznacovanych jako adipokiny ¢&i adi-
pocytokiny. Nékteré maji efekt parakrinni, plsobi
lokalné na adipocyty a dalSi buriky pfitomné v tu-
kové tkani (makrofagy, fibroblasty, endotelie), vét-
§ina je vSak secernovana do krevniho fecisté a ovliv-
nuji vzdalené cilové organy (sval, jatra, mozek, en-
dotel). V sou€asné dobé bylo identifikovano nékolik
desitek adipokin(i, nékteré jsou uvedeny na obrazku
1. Svym Ucinkem pfedstavuiji heterogenni skupinu
regulujici intermediarni metabolizmus, inzulinovou
citlivost, aterogenezi, imunitni odpovédi, hemokoa-
gulaci, angiogeneze a dalsi pochody.

Adiponectin

Adiponectin je protein produkovany zejména
zralymi adipocyty a v lidské plazmé je pfitomen
v piekvapivé velkém mnozstvi, tvoii pfiblizné 0,01 %
vSech plazmatickych bilkovin (3). Jeho struktura je
tvofena dvéma odliSnymi doménami homolognimi
s kolagenem VIII a faktorem komplementu C1q.

Adiponectin zdsadnim zpisobem reguluje meta-
bolizmus sacharid( a lipidd, zvySuje utilizaci a trans-
port glukézy i volnych mastnych kyselin do svalo-
vych, jaternich a tukovych bunék. V hepatocytech je
ucinkem adiponectinu potlatena glukoneogeneza.
Tyto metabolické a inzulin senzitizujici Uéinky jsou
zprostfedkovany aktivaci enzymu AMP-kindza, kte-
ry pfedstavuje jakousi centralni bunétnou energe-
tickou vyhybku. Pfi poklesu bunééného ATP (oka-
mZité utilizovatelny energeticky substrat) je AMP-ki-
ndza aktivovana a ovlivnénim fady bunéénych sig-
nalizaénich drah véetné exprese patficnych genl
jsou spustény mechanizmy vedouci k obnové ener-
getické rovnovahy v burice, napf. oxidace intracelu-
larné ulozenych lipidl a glukdzy (30).

Plazmatickd koncentrace adiponectinu negativ-
né koreluje s BMI, koncentraci triglyceridd, laénou
glykemii, laénou inzulinemii a ostatnimi parametry
inzulinové rezistence (26), naopak s hladinou HDL
cholesterolu je adiponectin asociovan pozitivné,
pravdépodobné diky schopnosti adiponectinu ak-
tivovat lipoproteinovou lipdzu. Adiponectin tvoii me-
zi ostatnimi adipokiny vyjimku v tom smyslu, ze jeho
koncentrace v plazmé obéznich osob, pacientt s di-
abetes mellitus 2. typu ¢&i ischemickou chorobou sr-
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decni je snizena (13). Adipocyty za téchto stavl ne-
jsou schopny produkovat adiponectin v odpovidajici
mite.

Adiponectin plsobi preventivné proti rozvoji
aterosklerdzy. Zabranuje transformaci makrofagu
v pénité bunky a snizuje expresi povrchovych ad-
heznich molekul na povrchu makrofagl, ¢imz za-
sahuje do ¢asnych stadii vzniku aterosklerotického
platu. Diky své homologii s kolagenem adiponectin
adheruje k subendotelidinimu prostoru pokozené
cévy a omezuje nezadouci hyperplazii médie bé-
hem reparacnich pochodti (19).

Adiponectin se v lidské plazmé vyskytuje ve for-
mé nékolika polymernich izoforem. Zakladni staveb-
ni jednotka adiponectinu se sdruzuje po 3, 6 a vice
molekulach dohromady a tvofi trimer, hexamer a po-
lymery o vy§8i molekulové hmotnosti. Experimentaini
i epidemiologické studie poukazuiji na tizkou souvis-
lost mezi stupném polymerace adiponectinu a jeho
biologickym tcinkem. Nékteré bunééné efekty (po-
tlaCeni apoptézy endotelidinich bunék, snizeni plaz-
matické koncentrace glukézy) jsou zprostfedkovany
pfevazné vysokomolekuldrni formou adiponectinu
(14). Podobné zavaznost inzulinové rezistence
u obéznich subjektl a pacientl s diabetes mellitus
2. typu koreluje relativnim zastoupenim vysokomo-
lekularni formy adiponectinu, nikoli s jeho celkovym
mnozstvim (20). MnoZi se tedy hypotézy povazujici
vysokomolekularni formu adiponectinu za biologicky
kazuji signifikantné vySsi plazmatickou hladinu vy-
sokomolekularni formy adiponectinu nez muzi.

Z Klinického hlediska pfedstavuje adiponectin
slibnou cilovou molekulu, jejiz plazmatickou kon-
centraci a zastoupeni polymernich izoforem Ize far-
makologicky efektivné ovlivnit. Skupina modernich
antidiabetik oznaCovana souhrnné jako thiazolidin-
diony, (napf. rosiglitazon) souc¢asné s poklesem in-
zulinové rezistence vyrazné zvySuje hladinu cel-
kového adiponectinu v plazmé a zastoupeni vy-
sokomolekularni izoformy (20).

Méné presvédCivé jsou vysledky praci popisuiji-
cichvliv redukce hmotnosti pomoci dietni intervence,
pohybové aktivity, zmény Zivotniho stylu ¢i pomoci
chirurgického zakroku na plazmatickou koncentraci
adiponectinu a zastoupeni jednotlivych izoforem.
Néktefi autofi dokladaji moznost ovlivnéni hladiny
adiponectinu pomoci téchto intervenci, v jinych pra-
cich naopak zistala koncentrace adiponectinu be-
ze zmény i pfes zlepSeni inzulinové rezistence a dal-
Sich metabolickych parametrd (1).

Leptin

Leptin je produkovan rovnéz adipocyty, ale
v mensi mife také v jinych tkanich (zaludek, jatra,
placenta, sval). Leptin ma zasadni podil na regulaci
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télesné hmotnosti, ovlivnénim hypothalamickych
center sytosti zplsobuje snizeni pfijmu potravy
a soucasné stimulaci energetického vydeje. Pacienti
s mutaci v genu pro leptin nebo leptinovy receptor se
fenotypicky manifestuji obezitou, dyslipidemii a in-
zulinovou rezistenci. Podavanim rekombinantniho
leptinu pacientdm s deficienci leptinu byly tyto pfi-
znaky potlaéeny, ovéem u naprosté vétsiny obéznich
neni tento geneticky defekt pfitomen a hladina plaz-
matického leptinu je v normé nebo zvy3ena, suple-
mentace rekombinantniho leptinu tudiz neni efek-
tivni. Mechanizmy zpusobuijici poruchu regulace
télesné hmotnosti u obéznich jedincl se zvy$enou
hladinou plazmatického leptinu nejsou dosud objas-
nény, pravdépodobné u téchto subjekti vznika stav
rezistence k ucinku leptinu — obdoba inzulinové re-
zistence. Centralni u€inky leptinu jsou shrnuty v Cet-
nych prehlednych ¢lancich (10), pro etiopatogenezi
inzulinové rezistence jsou ovSem vyznamné i pe-
riferni G¢inky leptinu v tkdnich mimo CNS.

Leptinovy receptor (a tudiz moznost ovlivnéni
bunéénych pochodu leptinem) na svém povrchu ne-
sou myocyty, adipocyty, hepatocyty i pankreatické
B-buniky. V tukové burice (zvifeci model) leptin in-
teraguje s UCinky inzulinu na bunéény metabolizmus
(glukézovy transport, aktivace glykogen-syntazy, li-
pogeneze, inhibice lipolyzy) i s vazbou inzulinu na
membranové receptory (18). Leptin negativnim zpu-
sobem ovliviiuje také lidské pankreatické B-bun-
ky, kde dochazi ke snizeni sekrece inzulinu jako
odpovédi na stoupajici glykemii (24). V myocytech
(in vitro studie) leptin (podobné jako adiponectin)
aktivuje klicovy enzym regulujici energeticky me-
tabolizmus — AMP - kindzu a tim zvySuje oxidaci tri-
glyceridd ulozenych ve svalu (15) s konsekvencemi
popsanymi vySe. Pfi pozitivni kalorické bilanci pro-
dukce leptinu v tukové tkani stoupa a cirkulujici leptin
zvySuje utilizaci mastnych kyselin ve svalové tkani
aktivaci AMP-kindzy. Leptin by timto mechanizmem
za fyziologickych podminek mohl zprostfedkovavat
ochranny vliv na kosterni svalstvo pfed patologickou
akumulaci triglyceridd s negativnim dopadem na in-
zulinovou senzitivitu, i kdyz tento efekt neni zatim
podporen pfimymi dikazy na lidskych subjektech.
Jelikoz produkce leptinu viscerdlni tukovou tkéni je
v porovnani s podkozni tukovou tkani vyznamné niz-
§i, nalézame u pacientli s centralnim typem obe-
zity niz8i plazmatické koncentrace leptinu. Jednim
z moznych vysvétleni vysSiho rizika kardiovaskular-
nich a metabolickych chorob u pacientd s centralnim
typem obezity by mohl byt mensi ochranny vliv kos-
terni svalové tkané kvdli niz8i koncentraci leptinu.

V' hepatocytech (zvifeci model) leptin snizuje
aktivitu ,stearoyl-koenzym A desaturdzy®, klicového
enzymu v syntéze triglycerid(i a VLDL ¢astic, jehoZ
experimentalni deaktivaci je produkce téchto slou-
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¢enin omezena a reciprocné je potencovan metabo-
lizmus hromadicich se prekurzord, tj. mastnych ky-
selin (26). Blokace tohoto enzymu pfindsi tak dvo-
ji benefit: snizeni obsahu triglyceridu v jatrech a po-
kles potencialné aterogennich VLDL ¢astic v cirku-
laci. Klinickou relevanci téchto in-vitro experimentt
bude vSak jesté nutné ovéfit in vivo.

Jak je z uvedenych pfikladd patrné, nékteré
ucinky leptinu jsou inzulin senzitizujici, napf. vliv na
metabolizmus svalové &i jaterni burky, jiné by nao-
pak vedly ke zhorSeni inzulinové citlivosti (U€inek na
pankreatické B-bunky a adipocyty). PodrobnéjSich
poznatkd o perifernich déincich leptinu bude jisté
v nejbliz§i dobé pribyvat.

Cytokiny produkované v tukové tkani

V plazmé obéznich a inzulinorezistentnich jedin-
c cirkuluji nékteré cytokiny, napf. IL-6 (interleukin-6),
TNF-a (tumor necrosis faktor-a) a IL-1 (interleukin 1)
ve zvySeném mnozstvi, a podileji se tak na navoze-
ni pro-zanétlivého stavu organizmu, ktery pfispiva
k rozvoji chorob asociovanych s obezitou, zejména
aterosklerdzy a diabetes mellitus 2. typu. Tukova tkén
neni slozena pouze z diferencovanych adipocytd, na
jeji stavbé se podili mnoho jinych druh( bunék: en-
dotelie, fibroblasty, nediferencované adipocyty (pre-
adipocyty) a imunokompetentni buriky - zejména
makrofagy, které béhem rozvoje obezity osidluji tu-
kovou tkar ve zvySené mife (29). Pravé tyto bun-
ky imunitniho sytému jsou zodpovédné za vétSinu
produkce cytokin. IL-6 je prozénétlivy cytokin pro-
dukovany imunitnimi bufikami, fibroblasty, bunkami
endotelu, myocyty a dalSimi typy bunék. Na celkové
koncentraci IL-6 v plazmé se za bazalnich podminek
podili produkce v tukové tkané cca 30 % a koncentra-
ce IL-6 v plazmé i jeho produkce tukovou tkani je po-
zitivné asociovana s parametry inzulinové rezistence.
IL-6 navazanim na odpovidajici bunécny receptor
spousti signalizaéni bunécnou kaskadu vedouci ve
svém disledku k interakci s komplexem inzulinového
receptoru a jeho inhibici, infuze rekombinantniho IL-6
lidskym dobrovolnikiim vede ke zvyseni jaterni pro-
dukce glukdzy a laéné glykemie. V lidské tukové tkani
ma IL-6 lipolyticky efekt s ndslednym zvySenim kon-
centrace volnych mastnych kyselin v cirkulaci. IL-6 je
béhem tézké fyzické zatéze ve znaéném mnozstvi
produkovan svalovou tkani a zprostfedkovava du-
lezity tok informaci od pracujiciho svalu smérem k tu-
kové tkani, kde je plsobenim IL-6 umocnéna lipolyza
a tim pfisun volnych mastnych kyselin k pokryti ener-
getickych potfeb myocytu (21). TNF-a indukuje na
zvifecim modelu a in vitro inzulinovou rezistenci dvo-
jim mechanizmem: 1) pfimou interakci s inzulinovym
receptorem resp. s postreceptorovou signini kas-
kadou a 2) aktivaci lipolyzy a inhibici lipoproteinové
lipazy (12). Oba efekty vedou opét ke zvySeni hladiny
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volnych mastnych kyselin s negativnimi dcinky po-
psanymi vySe. Pfestoze v tukové tkani je produkce
TNF-a prokazatelna, katetrizaénimi experimenty by-
lo zjisténo, Ze lokalné produkovany TNFa neni do
systémové cirkulace uvolovan (16) a pravdépodob-
né se podili parakrinné na regulaci inzulinové sen-
zitivity v misté vzniku. Z klinického hlediska je po-
vzbudivé, ze plazmatické hladiny IL-6 i TNF-a stejné
jako jejich produkce tukovou tkani jsou ovlivnitelné di-
etnimi a pohybovymi intervencemi doporu¢ovanymi
k redukci télesné hmotnosti, pfestoze zavéry studii
nejsou zcela jednotné (4).

Rezistin

Rezistin je dalSi adipokin s moznym podilem
v rozvoji inzulinové rezistence. Experimenty na zvi-
fecich modelech poukézaly na schopnost rezistinu
snizovat glukézovou toleranci a na vyssi hladinu re-
zistinu v plazmé obéznich hlodavcU. Po neutralizaci
ucinku rezistinu specifickymi protilatkami byl pozoro-
véan ucinek hypoglykemizujici a inzulin-senzitizujici
(25). Studium vlivu thiazolidindion(i na expresi genu
pro rezistin v tukové tkani na jeho plazmatickou kon-
centraci poskytuje protichlidné vysledky, nékteré
prace dokumentuji inhibicni vliv TZD (27), jiné prace
demonstruji stimulaéni efekt (28). Mnohd plvodné
slibng data byla ovSem ziskéna pfi experimentech
na zvifecich modelech, ale zavéry huménnich ex-
perimentli jiz nejsou natolik povzbudivé. Zavéry stu-
dii s obéznimi jedinci a pacienty s diabetes mellitus
2. typu se navzajem rozchazeji, byla popsana vyssi
stejné jako nizsi plazmatickd koncentrace rezistinu
u téchto subjektt. Rovnéz asociace plazmatické hla-
diny rezistinu nebo exprese genu pro rezistin v tu-
kové tkani s BMI Ci ukazateli inzulinové rezistence
nejsou jednoznacné potvrzeny. Podobné jako né-
které ostatni adipokiny je také rezistin v lidské tukové
tkani produkovan zejména monocytarnini buiikami.
Exprese genu pro rezistin v téchto imunokompetent-
nich bunikach je regulovéna zejména prozéanétlivymi
cytokiny IL-6 a TNFa. Role rezistinu v genezi inzu-
linové rezistence u lidi neni tedy dosud uspokojivé
objasnéna a je mozné, ze produkce rezistinu je zvy-
$ena sekundarné pfi obezitou indukovaném pro-za-
nétlivém stavu organizmu.

Visfatin, nadéje do budoucna?
Pocétkem roku 2005 byla skupinou japonskych
védcl v tukové tkani popsana produkce lymfocy-
tarniho proteinu do té doby oznacovaného PBEF
(pre-B-cell colony-enhancing factor) a dokumento-
vany Ucinky relevantni k patogenezi inzulinové re-
zistence (8). Tento protein byl nové oznacen visfatin
a zafazen mezi adipokiny. Visfatin je produkovan ze-
jména visceralni tukovou tkani a jeho plazmaticka
koncentrace koreluje s BMI a mnozstvim intraabdo-
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mindlni tukové tkané méfené pomoci CT, i kdyZ tyto
nalezy nejsou bezvyhradné potvrzovany rlznymi
pracovisti. Podrobngjsi studium metabolickych dcin-
kd visfatinu odhalilo, Ze visfatin zvySuje glukézovy
transport v myocytech, lipogenezu a diferenciaci
adipocytd v tukové tkani a zaroven snizuje produkci
glukdzy v hepatocytech, ma tedy neCekané inzulin

afinitou jako inzulin, ovéem na jiné vazebné misto.
Touto vazbou visfatin zprostfedkovava aditivni in-
zulino-mimeticky efekt na cilové tkéné. Vyznam vis-
fatinu v etiopatogenezi inzulinové rezistence je pfed-
métem souc¢asného vyzkumu a je narysovan jen
v hrubych obrysech. Jednou z moznych funkci vis-
fatinu je podpora diferenciace adipocytli a lipoge-
neze ve viscerdlni tukové tkani, ¢imz dochazi k roz-

nosti absorbovat vétsi mnozstvi lipid(, které by jinak
mohly nepfiznivé ovliviovat metabolizmus ostatnich
inzulin dependentnich tkani.

MUDr. Jan Polék
Cesko-francouzska laboratof klinického vyzkumu obezity
pfi Oddéleni télovychovného Iékafstvi CPL

senzitizujici ucinek (9). Visfatin se vaze pfimo na ex-

traceluldrni ¢ast inzulinového receptoru s podobnou
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