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PREHLEDY A ODBORNA SDELENI

Vztah dysbalancie lipidov a chronického zapalu

sprostredkovany PPAR

The relationship of lipid imbalance and chronic inflammation mediated

by PPAR

Tomas Cavojsky ¢ Frantisek Bilka ¢ Ingrid Paulikova

Doslo 19. listopadu 2015 / Prijato 1. tnora 2016

Sihrn

Obezita je zavazné metabolické ochorenie, ktoré ohrozu-
je pacienta zvySenym vyskytom metabolickych, kardio-
vaskularnych, nadorovych!™ ako aj dalSich pridruZe-
nych, zvlast autoimunitnych ochoreni, ¢im sa vyrazne
zvySuje morbidita i mortalita pacientov a zniZuje sa kva-
lita Zivota®.

Nerovnovaha medzi lipolyzou a lipogenézou vyustuje do
mnohych suvisiacich metabolickych poruch na r6znych
regulacnych urovniach transkripcie, translacie a/alebo
aktivity enzymov. Jednou z intenzivne Studovanych
oblasti v rdmci regulécie lipogenézy, ktort ¢asto spreva-
dza zépal, je receptor aktivovany peroxizémovym proli-
ferdtorom (PPAR), konkrétne jeho izomér PPAR-y.
PPAR-y je ligandom aktivovany transkripcny faktor
patriaci do rodiny jadrovych receptorov. Je prednostne
pritomny v diferencovanych makrofiagoch a v tukovom
tkanive> ©, kde mé dolezita funkciu v diferenciacii adi-
pocytov a riadenia zapalového procesu v zmysle inhibi-
cie expresie génov prozdpalovych cytokinov. Inhibicia
PPAR-y zapalovymi cytokinmi ako napr. TNF-o. moze
predstavovat molekulovy mechanizmus lipidovych
portch, a tym prispievat k patogenéze roznych ochoreni,
ako su napr. zdpal, inzulinova rezistencia alebo atero-
skleréza, kde spolo¢nou ¢rtou st poruchy v metabolizme
lipidov. Posobenie Specifickych agonistov PPAR-y meni
uvolfiovanie signilnych molekul z tukového tkaniva, ¢o
md dalekosiahle metabolické nasledky na iné tkaniva.
Zohrdva tak vyznamnud ulohu pri inhibicii zdpalu
a rozvoja inzulinovej rezistencie.
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Summary

Obesity is a serious metabolic disease that threatens
patients with increasing incidence of the metabolic,
cardiovascular, cancer' and other associated,
especially autoimmune diseases. It increases
significantly the morbidity and mortality of patients and
reduces quality of their life.

The imbalance between lipolysis and lipogenesis results
in a number of metabolic related disorders at the
different regulatory levels of transcription, translation,
and/or activity of enzymes. One of the extensively
studied areas in regulating lipogenesis, often
accompanied by inflammation, is a peroxisome
proliferator activated receptors (PPARSs), especially its
isomer PPAR-y. PPAR-y is a ligand-activated
transcription factor belonging to the family of nuclear
receptors. It is mostly presented in differentiated
macrophages and adipose tissue> 9. It has an important
function of adipocyte differentiation and inflammation
management in terms of gene expression inhibition of
pro-inflammatory cytokines. PPAR-y inhibition of
inflammatory cytokines such as TNF-a may present the
molecular mechanism of lipid disorders, thus
contributing to the pathogenesis of various diseases, e.g.
inflammation, insulin resistance and atherosclerosis, for
which the lipid metabolism disorders are a common
feature. Under the action of specific agonists, PPAR-y
alter the release of signal molecules from adipose
tissue, which has far-reaching metabolic consequences in
other tissues. It plays an important role in the inhibition
of inflammation and the development of insulin
resistance.
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Uvod - aspekty obezity

Obezita sa v poslednych desatrociach stdva vaznym
medicinskym, psychologickym, socidlnym a ekonomic-
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kym problémom. Vyskyt morbidnej obezity ma vzostup-
nd tendenciu a postihuje takmer vSetky socidlno-ekono-
mické skupiny obyvatelstva a svojimi komplikdciami,
predovSetkym metabolickymi a kardiovaskuldrnymi,
ohrozuje Zivoty aj mladych Iudi. Obezita dosiahla epide-
mické rozmery po celom svete a je velkym problémom
verejného zdravia”. Svetova zdravotnicka organizacia
(WHO) vyhlasila obezitu pre jej dalekosiahle zdravotné
a celospolocenské dosledky za celosvetovi epidémiu
a boj s flou povazuje za jednu z hlavnych priorit®.

Obezita je chronické ochorenie charakterizované nad-
mernym zvySenim zdsob telesného tuku. Je to priamy
dosledok nerovnovdhy medzi energetickym prijmom
a vydajom. Nadbytok energie je primirne ukladany
v tukovom tkanive vo forme triacylglycerolov. Aj ked st
tukové bunky Specificky prisposobené na ukladanie
energie, morfologické zmeny spojené s rastom tukového
tkaniva nie st pre organizmus bez nisledkov?. Obezita
vyvoldva §trukturdlne a metabolické zmeny aj v inych
organoch, predovSetkym v peceni a kostrovych svaloch.
Ukladanie tukov v peceni je povaZované za hlavny rizi-
kovy faktor pre rozvoj steatdzy pecene. Vyskyt nealko-
holickej tukovej choroby pe¢ene (NAFLDs) a obezity je
preto tzko prepojeny. Odhaduje sa, Ze asi 75 % obéz-
nych jedincov ma NAFLD, zatial ¢o 20 % nealkoholic-
ka steatohepatitidu (NASH), definovant ako tukové
ochorenie pecene so zapalom, predstavujtiicu prognostic-
ky najzavaznejSiu formu nealkoholickej tukovej choroby
pecene'®. NAFLD suvisi so Sirokym spektrom klinicko-
patologickych stavov, ktoré sa postupne rozvijaju od jed-
noduchej steatézy cez NASH aZ do §tadia cirh6zy pece-
ne s jej komplikdciami a zlyhanim.

Nadbytok akumulécie tuku v tukovom tkanive, peceni
a dalSich orgdnoch preduruje rozvoj metabolickych
zmien, ktoré zvySuju celkové riziko morbidity vratane
metabolického syndromu. Metabolicky syndrom (syn-
drom X, syndrom inzulinovej rezistencie) zahffia meta-
bolické abnormality, ktoré st okrem obezity sprevidza-
né aj hypertenziou a poruchami gluk6zovej tolerancie, na
zéklade inzulinovej rezistencie, ¢o vedie k hyper -
inzulinémii a dyslipidémii, protrombickym a pro-
zépalovym stavom'’ 2. Casto je spojeny aj s vysokym
rizikom kardiovaskuldrnych ochoreni.

Tukové tkanivo je komplexny a vysoko aktivny meta-
bolicky organ'* '¥. Je znime expresiou a vylu¢ovanim
bioaktivnych peptidov, zndmych ako adipokiny, ktoré
posobia na  miestnej  (autokrinnej/parakrinnej)
a systémovej (endokrinnej) drovni. Okrem eferentnych
signdlov, tukové tkanivo exprimuje mnoho receptorov,
ktoré umoziuju reagovat na aferentné signaly hormonal-
neho systému ako aj centrdlneho nervového systému
(CNS). Tukové tkanivo predstavuje pre Tudsky organiz-
mus doleZiti a pohotovostna energeticki zasobu lipidov
a zaroven doleZity dynamicky metabolicky orgén, ktory
komunikuje s dal§imi klti¢ovymi tkanivami v organizme,
zv1ast s pecenou, kostrovymi svalmi a CNS'>. Podiela sa
na koordindcii réznych biologickych procesov vritane
energetického  metabolizmu,  neuroendokrinnych
a imunitnych funkecii.

Okrem adipocytov sa v tukovom tkanive nachadza aj
spojovaci tkanivovy matrix, nervové tkanivo, stromova-
skuldrne bunky a bunky imunitného systému'®. Aj ked

adipocyty exprimujui a vylucuji endokrinné hormony,
ako leptin a adiponektin, tieZ s tu exprimované
a vylicované mnohé proteiny nepochddzajice priamo
z adipocytov tukového tkaniva'”. Napriek tomu tvoria
tieto zlozky integrovany celok, ¢im tukové tkanivo moz-
no povazovat za skuto¢ny endokrinny organ'®.

Odpoved na otazku, preco ukladanie nadbytku tria-
cylglycerolov v tukovom tkanive nie je bez nasledkov,
nie je dplne jasna. Tukové tkanivo kontroluje tok mast-
nych kyselin a zabezpecuje rovnoviahu medzi uvolneny-
mi  neesterifikovanymi  mastnymi  kyselinami
a cirkulujicimi triacylglycerolmi. Tato schopnost umoz-
fluje tukovému tkanivu chranit dalSie tkaniva pred nad-
bytkom mastnych kyselin.

Adipogenéza je proces, pri ktorom sa prekurzorové
bunky (preadipocyty) diferencuju na zrelé adipocyty.
Diferenciécia adipocytov je velmi komplikovany proces
zahffiajici okrem morfologickych zmien najmid akumu-
laciu tukov, ziskanie inzulinovej senzitivity a adi-
pokinovej expresie. Preadipocyty zapijané do linie adi-
pocytov si nerozoznatelné od fibroblastov a mdZu mat
fagocytovu aktivitu podobne ako makrofigové bunky
vplyvom vhodnej stimuldcie!'32?. Schopnost fagocytovat
je u preadipocytov moznd aj bez vonkajSich stimulov,
kym sa neukondi ich proliferacia??. Samotné adipocyty
st schopné exprimovat markery makrofigov a naopak,
makrofagy mozu distribuovat a uskladiiovat tuky??.
S adipocytmi maju spolo¢nu expresiu niektorych dolezi-
tych génov a markerov, ako st transportéry mastnych
kyselin a transkripéné faktory PPAR-y. Ked su aktivova-
né, oba typy buniek st schopné exprimovat interleukin 6
(IL-6) a faktor nekrotizujuci tumor alfa (TNF-o).

Lipidové molekuly, alebo ich menSie fragmenty
ovplyviluji aj mnohé regulacné mechanizmy zapalovej
reakcie. Vzhladom na fakt, Ze PPAR su $pecifické recep-
tory schopné detegovat signdlne molekuly odvodené od
mastnych kyselin a st kIa¢ovymi receptormi pre lipidmi
sprostredkovanu zapalovu signalizdciu, zapdjaji sa tym
do regulicie zapalu a energetickej homeostizy. Predsta-
vuju tak doleZité regulacné receptory v rdmci obezity,
obezitou indukovaného zipalu a metabolického syndro-
mu. Prave tieto klta¢ové ulohy sa stali stimulom pre dal-
Sie intenzivne molekuldrne Stidie PPAR receptorov.

PPAR a dysbalancia lipidov

PPAR su jadrové receptory, ktoré funguju ako tran-
skrip¢né faktory regulujiice expresiu génov>®. PPAR hra-
ju zédsadnt ulohu v regulicii bunkovej diferenciécie,
v metabolizme (sacharidov, lipidov, proteinov) a vzniku
nadorov*2%. Doteraz boli identifikované tri izoformy
kodované samostatnymi génmi: PPAR-o, PPAR-y
a PPAR-0 (tieZ znama ako PPAR-B). V3etky typy PPAR
hraji vyznamnu ulohu v energetickom metabolizme.
Funkcia jednotlivych subtypov PPAR sa liSi v spektre ich
aktivity a zavisi od tkanivovej distribtcie.

PPAR-o. sa nachddza predovSetkym v peceni,
v menSej miere v svaloch, srdci a kostiach. K pomerne
vysokej expresii dochddza aj v cievnych a imunitny bun-
kach, ako st monocyty/makrofagy, endotelidlnych bun-
kéch a bunkéch hladkého svalstva?”-2¥. V peceni hré kla-
¢ovi ulohu v metabolizme mastnych kyselin zvySenim
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mitochondridlnej a peroxizomovej B-oxidicie, ¢im
poskytuje energiu pre periférne tkaniva. Deje sa tak cez
zvySenie expresie FABP (fatty acid binding protein),
apolipoproteinov Al a AIl, karnitinacyltransferazy
I a enzymov B-oxidicie samotnej. Vyznamnd tlohu méa
aj v oxida¢nych / antioxida¢nych drahach?-30,

PPAR-f/0 sa vyskytuje v kostrovom svale, tukovych
bunkdach, makrofagoch, plicach, mozgu a v koZi. Podpo-
ruje metabolizmus mastnych kyselin a potla¢a makro-
fagmi sprostredkovany zapal®*". PPAR-B/d zniZuje expre-
siu zdpalovych medidtorov a adhéznych molekul, co
prispieva k zoslabeniu aterogenézy??.

PPAR-vy je aktivovany v $tddiu dostatku Zivin. Pri zvy-
Senej ponuke mastnych kyselin stimuluje v bunkéich
tukového tkaniva syntézu triacylglycerolov cez zvySent
expresiu FABP, lipoproteinovej lipazy, translokdzy mast-
nych kyselin, acyl-CoA-syntetdzy a tieZ GLUT-4. Expre-
siu leptinu naopak znizuje*>. Reguluje diferenciaciu adi-
pocytov, ukladanie tukov, metabolizmus glukézy a je
cielom antidiabetickej lie¢by tiazolidindiénmi*?. Tiazoli-
dindiénova liecba je dlhodobo pouZivana, aj napriek rizi-
kdm (edém*, rakovina®®, zvySené riziko fraktiry kos-
ti*”) vzniknutych niektorymi zastupcami (rosiglitazon,
pioglitazén). RozliSujeme Styri izoformy:

e v 1 —nachédzajica sa v srdci, svale, oblicke, pankrea-
se a v slezine

e 72 sanachadza v tukovom tkanive

e v 3 v makrofagoch, ¢reve a bielom tukovom tkanive

e v 4 v endotelidlnych bunkéach®

Aj ked sa izoformy PPAR-y nachddzaja vo viacerych
orgdnoch, vyznamnu tlohu zohravaji prave v tukovom
tkanive. Je zname, Ze aj niektoré lipidové metabolity
maji schopnost aktivovat PPAR-y, ale ich Specificky
vyznam ako endogénnych ligandov ostdva zatial neob-
jasneny*. Najnovsie vedecké poznatky poukazuju na
skuto¢nost, Ze mnohé patologické procesy suvisia
s poruchami metabolizmu lipidov prostrednictvom
PPAR-y, ¢o vyutstilo do zintenzivnenia $tudia vlastnosti
aregulacnych schopnosti PPAR-y so zameranim na tera-
peuticku oblast. PPAR-y je spdjany s indukénym efek-
tom v expresii a sekrécii celej rady adipokinov zahfia-
jucich adiponektin, rezistin, leptin, IL-6, TNF-o, PAI-1,
MCP-1 a angiotenzinogén s roznymi funkciami*®?.

Medzi endogénne ligandy viaZuce sa na PPAR recep-
tory mOZeme zaradit polynenasytené mastné kyseliny
(w3-polynenasytené mastné kyseliny, napr. kyselina
a-linolénovd, kyselina dokosahexaénovd a w6-polyne-
nasytené mastné kyseliny napr. kyselina linolova, kyseli-
na arachidénovd) a urcité nasytené mastné kyseliny
(kyselina myristovd, kyselina stearovd), prednostne sa
viaZiice na PPAR-o. DalSia skupina endogénnych ligan-
dov zahfiia produkty lipooxygendzy [E.C. 1.13.11.] ale-
bo cyklooxygenazy [E.C. 1.14.99.1.]. Prikladom pre
eikosanoidy posobiace na PPAR-a st hydroxyeikosate-
traénové kyseliny (HETE) a leukotrién B4. Prostacyklin
(PGI) je moZny endogénny ligand aj pre PPAR-B/3. Dal-
Sie metabolity ako 15-deoxy-Al12,14-prostaglandin J2
(15d-PGJ2), komponenty oxidovanych LDL (lipoprotei-
nov s nizkou molekulovou hustotou) a hydroxy-
oktadénové kyseliny (9-HODE a 13-HODE) su tiez
predpokladané ligandy pre PPAR-y*9.

Aktivita PPAR je ligandom riadend transaktivicia,
v rdmci ktorej ligandované formy heterodimerizujt
s retinoidnym X-receptorom (RXR). Nésledne heterodi-
mér PPAR/RXR aktivuje kompetentné komplexy drdh
syntézy proteinovych koaktivitorov potrebnych pre
reguldciu transkripcie. Molekuly koaktivatorov st zod-
povedné za Specificki vizbu peroxizomového prolifera-
torového elementu sprostredkujiceho odpoved (PPRE)
na heterodimér PPAR/RXR v cielovych génoch,
v ktorych moduluje aktivitu zdkladného transkripéného
mechanizmu.

Molekulovy mechanizmus vplyvu PPAR na rozvoj
metabolického syndromu s komplexnym dopadom na
dysbalanciu metabolizmu tukov a glukézy Studuji mno-
hé renomované vedecké timy. V suvislosti s dys-
balanciou lipidového metabolizmu sa v stc¢asnosti disku-
tuji dve zdkladné tedrie, ktoré vysvetluju vznik
glukézovej intolerancie. Prvou je tedria lipotoxicity
vyplyvajuca z chronického pretaZenia kapacity tukového
tkaniva, ked sa nadbytok tukov uklada aj do inych tka-
niv, najcastejSie do svalov a pecene, o mdZe spOsobit
poruchu inzulinovej signalizidcie v tychto tkanivich
a vyustit do glukézovej intolerancie®®. Druhd tedria
povaZzuje za pricinu chronicky nadbytok triacylglycero-
lov v tukovom tkanive, kde obézna tukova bunka iniciu-
je zapalovi odpoved prostrednictvom mobilizdcie
monocytov z periférie a ich aktivacie v tukovom tkani-
ve’33, Aktivované makrofigy z tukového tkaniva
a adipocyty uvoliuji adipokiny a prozdpalové cytokiny,
ktoré vedu k poruche gluk6zovej tolerancie aj vo vzdia-
lenych tkanivach®®. Obidve teérie prepdjaju signdlne
molekuly uvolnené z obézneho tukového tkaniva.

Zapal sprostredkovany obezitou

Na zaklade identifikdcie mnohych bioaktivnych pro-
teinov uvoliiovanych z tukového tkaniva sa adipocyty
povazuju za limitujice v patofyzioldgii metabolického
syndromu. Tento fakt podporuju aj vlastnosti adipokinov,
ktoré vyznamne ovplyviiuju lipidovy a glukézovy meta-
bolizmus a to nielen lokélne, v tukovom tkanive, ale aj
v peceni a svaloch. Urcité adipokiny maji dcinky na
reguldciu ,,apetitu“, ale mnohé z nich st zakomponova-
né do zapalového procesu.

Obezita je uzko prepojend so zvySenym poctom infil-
trovanych makrofigov v tukovom tkanive, ktoré obklo-
puju jednotlivé adipocyty, ¢im sa aktivuje aj zvySend
zapalova odpoved prostrednictvom produkcie Sirokého
spektra prozapalovych proteinov najmd MCP-1, TNF-o
a IL-6°. S infiltraciou makrofagov do tukového tkaniva
tizko suvisi aj rozvoj inzulinovej rezistencie v dosledku
zmeny sekrécie adipokinov v obéznom tukovom tkanive.
Suvislost medzi obezitou a zdpalom bola prvykrait popi-
sand Hotamisligilom et al., ktori dok4zali pozitivnu kore-
laciu medzi tukovou hmotou a expresiou prozdpalového
génu TNF-0°%. Tieto pozorovania viedli k nazoru, Ze
obezita je stav chronického zdpalu ,,niZSieho stupnia®,
oznacovany tieZ ako subklinicky zdpal®”, ktory je inicio-
vany morfologickymi zmenami v tukovom tkanive.

Dolezita tlohu v tukovom tkanive maju adipokiny ako
rezistin, adiponektin, leptin a monocytovy chemoatrak-
tantovy protein — 1 (MCP-1)® a ich imunomodula¢na
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funkcia. MCP-1 je jednym z klacovych chemokinov,
ktoré reguluji migriaciu a infiltrdciu monocy-
tov/makrofdgov. Zodpovedd za mechanizmus aktivujici
infiltraciu makrofagov do tukového tkaniva. V tukovom
tkanive v podmienkach obezity bolo pozorované takmer
8-nasobné zvysenie MCP-1°?. Podporuje to aj skutoc-
nost, kedy u mysi s nedostatkom tohto proteinu bol pozo-
rovany zniZeny prijem potravy, redukované mnoZstvo
makrofdgov az o 25 % a tym aj potlacend zapalova akti-
vita v tukovom tkanive®. V inej §tadii bola stanovena
signifikantne zvySend hladina adiponektinu, vyznamne
sa upravila gluk6zova homeostdza a inzulinova senziti-
vita ako aj steatéza pecene®”. Naopak nadexpresia MCP-
1 sposobuje zvysent infiltraciu makrofagov do tukového
tkanivas). MCP-1 reguluje taktieZ migraciu a infiltraciu
pamitovych T-lymfocytov a NK buniek. Patri medzi naj-
viac Studované chemokiny v stvislosti s rdznymi ocho-
reniami, vratane sklerézy multiplex®?, reumatoidne;j
artritidy®, aterosklerozy®® a inzulinovej rezistencie®.

TNF-o a IL-6 su dalSie, aj ked nie jediné doleZité
zapalové molekuly spdjané s obezitou a inzulinovou
rezistenciou. TNF-a je silny induktor cytokinovej
a chemokinovej expresie a jeden z cytokinov, ktorého
expresia a sekrécia tukovym tkanivom je zvySena
u obéznych jedincov®® 7. A tak okrem MCP-1, zvySena
hladina TNF-o v tukovom tkanive v obezite vyznamne
prispieva k dalSej indukovanej mobilizicii a infiltracii
makrofdgov. Expresia TNF-q, IL-6 a dalSich prozépalo-
vych molekul pozitivne koreluje aj s velkostou tukovych
buniek. V zrelych adipocytoch TNF-a a IL-6 zapricitiu-
ju vznik inzulinovej rezistencie aj v dosledku poSkodenia
inzulinovej signalizdcie r6znymi mechanizmami kova-
lentnej modifikdcie zahifiajicej bud zniZend tyrozinovi
fosforyldciu substratu inzulinovéhoreceptora — 1 (IRS-1),
alebo zvySend inhibi¢nud serinovi fosforylaciu nasledo-
vani downreguldciou expresie niektorych proteinov
v drahe inzulinovej signalizdcie®?. Dalgie mechanizmy
inhibicie fosforylacie IRS-1 zdpalovymi medidtormi
spoCivaji v aktivacii c-Jun termindlnej kindzy (JNK),
proteinkindzy C (PKC) a IxB kindzy (IKK)’"7®. Tieto
vplyvy vedd okrem rozvoja inzulinovej rezistencie aj
k zvySenej lipolyze a zniZzenému vychytavaniu glukézy
tukovym tkanivom.

Adipokiny a regulacia zapalu

Naopak, adiponektin zo skupiny adipokinov, ktory ma
vyznamné postavenie v reguldcii metabolizmu glukézy
a lipidov v kostrovom svale, myokarde a peceni, zohra-
va aj klacova tdlohu inzulinového senzibilizatora™ ™.
Najnovsie Studie uvadzaju, Ze adiponektin posobi ako
kltcovy autokrinny regulator sekre¢nej funkcie adipocy-
tov v zmysle zniZenia vyplavenia IL-6, IL-8, MCP-1aq,
makrofagovych zdpalovych proteinov (MIP)-1a., a -1§3
a tkanivovych inhibitorov metaloproteindz (TIMP)-1
a (TIMP)-279. TIMP hrajt doleZitd dlohu v remodelacii
extracelularneho matrixu a méZu byt podstatné pri adi-
pogenéze. Adiponektin prostrednictvom zniZenej hladi-
ny TIMP aktivne zniZuje hypertrofiu adipocytov
a akumulaciu tuku, ¢im moOZe priamo prispiet
k remodelécii tukového tkaniva zvySenim mnoZstva
malych adipocytov’®.

Hladina adiponektinu priamo koreluje s aktivitou
PPAR-y. Pravdepodobny mechanizmus spociva
v naviazani PPAR-y na PPAR-y responzivny element
v promdtorovej oblasti génu pre adiponektin? 7%,
V podmienkach obezity dochddza k fosforylacii Ser?’
proteinkindzou cdkS. Tato fosforyldcia vedie k down-
reguldcii génu pre adiponektin’®. Mechanizmus tc¢inku
TZD spociva pravdepodobne prave v inhibicii cdk5
sprostredkovanej fosforylacii PPAR-y”. ZvySena plaz-
matickd koncentricia adiponektinu pozorovana po tiazo-
lidindiénovej terapii je vyznamne spdjand so zniZenim
tukového obsahu v peceni a zlepSenim peceniovej
a periférnej inzulinovej senzitivity®”. Ovplyvnenie hla-
din adiponektinu sprostredkované aktivitou PPAR-y
moZe mat nezamenitelnu regulacnu tlohu a posobit tak
ako dolezity medidtor zvySenia inzulinovej senzitivity
sprostredkovanej cez PPAR-y®).

Vztah medzi tukovymi bunkami a subklinickym zédpa-
lom sprostredkovanym makrofagmi je sprevadzany zme-
nou produkcie cytokinov opisanej vysSie. Je teda zrejmé
prepojenie medzi metabolickymi a zdpalovymi procesmi
s obezitou. V tukovom tkanive je v podmienkach obezi-
ty signifikantne exprimovana vic¢Sina zdpalovych a pre
makrofagy Specifickych génov®?. Produkcia a sekrécia
adipokinov sa pocas obezity meni. Kym sekrécia MCP-
1, rezistinu a dalSich prozadpalovych cytokinov vzrasta,
sekrécia protizapalového proteinu adiponektinu klesa’?.
Metabolicky aktivne molekuly (adipokiny, neesterifiko-
vané MK) vyplavené tukovym tkanivom moéZu mat
nasledne efekt na iné tkanivd (peceii, sval, pankreas).
MoZu posobit na imunitné/zapalové procesy (TNF-o,
IL-6), endokrinnt a kardiovaskuldarnu funkciu'? 8439,

Aj ked priamy dokaz prepojenia makrofagov so zdpa-
lom a inzulinovou senzitivitou chyba, vela dokazov pod-
poruje zodpovednost tukovych makrofdgov za zdpal
a inzulinovi rezistenciu®”. Kostrovy sval, myokard
a peceii velmi citlivo reagujui na zmeny vyplavenych adi-
pokinov z tukového tkaniva. Organ, ktory je vyznamne
ovplyvneny prozdpalovym sekréCnym profilom tukové-
ho tkaniva, je peceri. Chronickd aktivicia nukledrneho
faktora-xB (NF-kB) ako vyznamného regulatora zapalu
cytokinmi, je priamo spojend s rozvojom inzulinovej
rezistencie v peCeni®® *. U¢inok je spojeny so zvysenim
aktivity NF-xB, represie cytokinovej signalizicie
a stimulécie inaktivacie IRS-1 fosforylaciou®® ° b,

Protizapalovy ucinok PPAR-y spociva okrem potlace-
nia aktivity NF-kB aj v inhibicii expresie niektorych pro-
zapalovych génov v makrofidgoch, ¢o potvrdzuje nega-
tivnu reguliciu PPAR-y v komplexnej aktivite
makrofagov, ¢im md pozitivny d¢inok na vztah medzi
makrofdgmi a adipocytmi®> ?> %, Dolezitt Glohu ma aj
v indukcii expresie AdipoR2 adiponektinovych recepto-
rov v adipocytoch aj v makrofagoch® %>,

Zaver

PPAR-y je klucovy reguliator funkcie adipocytov
a makrofagov v tukovom tkanive. PPAR-y v adipocytoch
sa zd4 byt nenahraditelnym medidtorom pre udrZiavanie
inzulinovej senzitivity v rdmci celého organizmu. Chra-
ni ostatné tkaniva pred nadmernym ukladanim tukov
a zabezpeCuje rovnomerni produkciu adipokinov
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z adipocytov®® *?. Aktivacia PPAR~y ma dalej pozitivny
efekt na funkciu B-buniek pankreasu, vaskularny zapal
a pomdha minimalizovat zhorSenie parakrinného vztahu
medzi adipocytmi a makrofagmi, ktory je pozorovany
v obezite. PPAR-y sa tak stdva jednym z potencidlnych
cielov ucelnej farmakoterapie bezpecne a ucelne zvlad-
nut liecbu vzdjomne suvisiacich ochoreni zndmych ako
metabolicky syndrém, ktorych sptustacom, ako sa zd4, je
obézne tukové tkanivo®”*®. Je nesporné, Ze celosvetova
incidencia obezity a s fiou stvisiacich ochoreni ma stu-
pajuci trend a predstavuje vyznamnud zdravotnd hrozbu.
Preto u¢innd terapia potrebnd na minimalizovanie obezi-
ty a z obezity vyplyvajicich komorbidit je nevyhnutnd.

Clanok vznikol vdaka podpore v rdmci OP Vyskum a vyvoj pre
dopytovo-orientovany projekt: Univerzitny vedecky park Univerzity
Komenského v Bratislave, ITMS 26240220086 spolufinancovany zo
zdrojov Eurépskeho fondu regiondlneho rozvoja a grantu FaF
UK/12/2015.

Stret zaujmu: Zadny.
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