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potencialem

Novotny D.', Vaverkova H.2, Karasek D.2, Halenka M.2

'Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Olomouc
2[ll. interni klinika LF a Fakultni nemocnice Olomouc

SOUHRN

Adiponektin je hormon tukové tkané, ktery je pfitomen v krvi v pomérné vysokych koncentracich. Plsobi jako protektivni
faktor pfi iniciaci a progresi aterosklerdzy diky svym protizanétlivym a protiaterogennim vlastnostem. Jeho sérové hla-
diny jsou snizeny u obéznich jedinct, pacientd s diabetem 2. typu, u pacienti s onemocnénim koronarnich arterii atd.
Hladina adiponektinu pozitivné koreluje s hladinou HDL cholesterolu, negativné naopak s markery zanétu, inzulinové
rezistence, triacylglyceroly a markery metabolismu na triacylglyceroly bohatych lipoproteinovych &astic, a dalSimi adi-
byt hlavni sloZzkou jeho kladného pusobeni pfi potlacovani kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni véetné
aterosklerézy a inzulinové rezistence. Navic se zdd, ze vykazuje primou biologickou aktivitu, a to mj. indukci klasické
cesty aktivace komplementu. Gen pro adiponektin je polymorfni a v jeho blizkosti lezi také susceptibilni lokusy pro DM
2. typu a metabolicky syndrom. Tato prehledna prace se zabyva adiponektinem a jeho vztahem k ateroskleréze, popisuje
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SUMMARY

Novotny D., Vaverkova H., Karasek D., Halenka M.: Adiponectin — a parameter with anti-inflammatory and anti-
-atherogenic potentials

Adiponectin is an adipose tissue-derived hormone which circulates at relatively high concentrations in blood. Adiponectin
has protective actions in the initiation and progression of atherosclerosis through anti-inflammatory and anti-atherogenic
effects. Adiponectin serum levels are decreased in obesity, type 2 diabetes, and patients with coronary artery disease, etc.
The level of circulating adiponectin correlates positively with HDL cholesterol, and negatively with inflammatory markers,
markers of insulin resistance, triglyceride-rich lipoprotein particles, and other adipokines. Adiponectin displays protective
actions on development of various obesity-linked diseases. The anti-inflammatory properties may be the major compo-
nent of its beneficial effects on cardiovascular and metabolic disorders including atherosclerosis and insulin resistance.
In addition, adiponectin displays a direct biological activity through the induction of a classical pathway of complement
activation. The polymorphic gene for adiponectin is located in the close proximity of susceptibility loci for type 2 diabetes
and metabolic syndrome. This review deals with adiponectin and its relationship to atherosclerosis, describes some
adiponectin gene polymorphisms and focuses on its anti-inflammatory effects.

Key words: adiponectin, atherosclerosis, metabolic syndrome, anti-inflammatory effect, gene polymorphism.

Tukova tkan tvofici vice nez 10 % télesné hmot-
nosti je v sou¢asnosti povazovana nejen za rezervoar
skladované energie, ale i za aktivni endokrinni tkan.
Produkuje celou fadu proaktivnich latek, mezi néz
patfi také adipocytokiny (nebo adipokiny), které maji
fadu dalezitych metabolickych efekt(i [1]. Jednim z nich
je adiponektin, ktery je v krvi pfitomen v pomérné
vysokych koncentracich. Byva oznacovan také jako
AdipoQ, ACRP30, apM1 nebo GBP28. Adiponektin
hraje kliGovou roli ve vztahu k obezité¢, DM 2. typu
a inzulinové rezistenci (IR) [2].

Lidsky adiponektin je protein obsahujici 244 ami-
nokyselin a je produkovan apM1 cDNA transkriptem.
Adiponektin se sklada ze dvou strukturné odliSnych
domén, pficemz C-terminalni ¢ast je pravdépodobné
zapojena do ochrany vigéi ateroskler6ze — obrazek
1. Spada do superrodiny rozpustnych kolagenl se
strukturni homologii s kolagenem typu VIII, X, komple-
mentem C1q a rodinou tumor nekrotického faktoru alfa
(TNF-a) [2]. V lidské plazmé je adiponektin pfitomen
v rlznych heterogennich formach — od velkych mul-
timerickych struktur o vysoké molekulové hmotnosti

po trimerickou formu. Monomerni forma je pfitomna
pouze v tukové tkani. Biologicka aktivita rozli¢nych
multimerickych forem neni doposud plné znama, zda
se v8ak, Ze r{izné izoformy maji riizné velky ucinek
u rliznych onemocnéni.
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Mouse 1 41 111 247

Fig. 1. Structure of adiponectin (adapted from [2])

Gen pro adiponektin je lokalizovan na 3927, obsa-
huje 3 exony a 2 introny.V roce 2003 byly identifikovany
sekvence DNA kddujici dva receptory pro adiponektin:
AdipoR1 a AdipoR2 [3]. Jsou umistény na chromozo-
mu 1 (1p36.13-g41), respektive 12 (12p13.31), a jsou
exprimovany ve vétsiné organd — AdipoR1 zvlasté
v kosternim svalu, zatimco AdipoR2 zejména v jatrech.
Receptory obsahuji 7 transmembranovych domén
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a aktivuji signalni molekuly, jako jsou napft. receptor
aktivovany proliferatory peroxizom0 alfa (PPAR alfa)
nebo AMPK systém (adenozinmonofosfatem aktivova-
na proteinkinaza) [3]. Gen pro adiponektin je polymorfni
a je lokalizovan v regionu, ktery mj. obsahuje suscep-
tibilni lokusy pro DM 2. typu a metabolicky syndrom
(MS). Na genu byla zjisténa rfada jednonukleotidovych
polymorfism( (SNPs) a missence mutaci, a to zejména
v exonech 2 a 3 a v oblasti genového promotéru. Jejich
mozné efekty jsou uvedeny dale v textu.

Experimentalni studie (vztah k ateroskleréze,
funkcim endotelu, metabolické plisobeni)

Na obrazku 2 jsou schematicky znazornény nékteré
antiaterogenni vlastnosti adiponektinu smérem k riz-
nym typdm bunék, jez byly zjistény na experimentalnich
modelech. Adiponektin negativné reguluje expresi
TNF-o a C-reaktivniho proteinu (CRP) v tukové tkani,
jeho exprese je naopak inhibovana TNF-q¢, a interleu-
kinem 6 (IL-6). Adiponektin redukuje expresi vaskular-
nich a intracelularnich adhezivnich molekul (VCAM 1,
ICAM 1), E-selektinu, IL-8 a adhezi monocyt( k lidskym
endotelidlnim burikdm z aorty po jejich stimulaci TNF-
o [4]. RuSi nebo zmenSuje proliferaci a migraci bunék
hladkého svalstva indukovanou desti¢kovym rlstovym
faktorem (PDGF). Inhibuje aktivaci nuklearniho fakto-
ru kappa B v endotelialnich bufikdch — tento efekt je
Céastelné zprostfedkovan jeho schopnosti podpofit
pUsobeni systému cyklicky adenozinmonofosfat-pro-
teinkinaza A (CAMP-PKA).

V endotelidlnich burikach adiponektin tlumi také
produkci reaktivnich forem kysliku (ROS) indukovanou
vysokymi hladinami glukézy, opét pres systém cAMP-
-PKA. Adiponektin inhibuje transformaci makrofag
na pénoveé buriky, redukuje v nich intracelularni obsah
ester( cholesterolu, a to supresi exprese scavenger
receptor(l tfidy A (SR-A). V téchto bunkach adiponek-
tin redukuje produkci TNF-o, ktera byla stimulovana
lipopolysacharidy. V prasecich makrofazich navozuje
adiponektin produkci protizanétlivého interleukinu 10,
timto mechanismem také v lidskych makrofazich zvy-
Suje produkci tkanovych inhibitor(i metaloproteinazy 1.
Soudobé klinické studie ukazuji na pozitivni korelaci
plazmatickych hladin adiponektinu a IL-10 [5]. Ve shodé
s vySe uvedenymi poznatky vykazuje adiponektin anti-
aterogenni plsobeni na mysich modelech. Adenoviry
zprostifedkovana suplementace adiponektinem inhibu-
je formovani aterosklerotickych lézi a snizuje hladiny
informacnich ribonukleovych kyselin (mMRNA) SR-A,
TNF-o. a VCAM 1 v cévni sténé [6]. Je zajimavé, ze
na téchto modelech nema adiponektin zadny efekt na
hladiny glukézy a lipidové parametry. Autofi vyvozuji
zaveér, ze adiponektin ovliviiuje aterogenezi prostred-
a cévni endotelium.

Velmi dulezity poznatek pfinesla recentni prace
popisujici vztah adiponektin-imunitni systém. Adipo-
nektin je schopen se vazat k fadé cilovych molekul
veetné poskozeného endotelu a v€éetné povrchu apo-
ptotickych bunék. Vyznam této vazby v8ak neni zcela
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Fig. 2. Some of protective actions of adiponectin (adapted from [2])
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ziejmy. Uvedena studie popisuje in vitro vazbu purifi-
kované C1q slozky komplementu k rekombinantnimu
adiponektinu a zavislost této vazby na pfitomnosti
vapenatych a hofe¢natych iontl. Bylo zjisténo, Ze tato
vazba podnécuije klasickou cestu aktivace komplemen-
faktor, ale mlize indukovat biologickou aktivitu formou
aktivace komplementu. Autofi vyslovuji hypotézu, ze
pfi vazbé k C1q dochazi ke konformaénim zménam
adiponektinu, coz pravé indukuje klasickou cestu akti-
vace komplementu. Adiponektin muize hrat dllezitou
roli v imunité svym pfimym biologickym ucinkem [7].
Existuji téZ dikazy o akumulaci adiponektinu v arte-
ridlni sténé poskozenych cév (nikoli vSak zdravych),
coz muze vést k hypotéze o moznosti ,konzumace*
cirkulujiciho adiponektinu u pacientl s ischemickou
srde¢ni chorobou.

Rada studii uvadi, ze adiponektin vykazuje pozi-
tivni efekt pfi udrzovani endotelidlni homeostazy.
PuUsobi jako regulator enzymu endotelialni syntazy
oxidu dusnatého (eNOS), coz je kliCova determi-
nanta endotelialni funkce a angiogeneze (produkce
NO potlacuje zanétlivou reakci v cévach), podporuje
fosforylaci eNOS v endotelidlnich bunkach, zvySuje
jeji expresi a znovu navozuje produkci po supresi jeji
aktivity zpisobené ucinkem oxidovanych nizkodenzit-
nich lipoprotein(i (oxLDL) [8]. V kardialnich burikach
suprimuje adiponektin produkci TNF-o. stimulaci cesty
cyklooxygenaza 2 (COX 2)-prostaglandin E, (PGE,).
COX 2 a jeji metabolity hraji diilezitou ochrannou
roli pfi myokardialni ischémii/reperfuznim poskozeni.
Plsobeni adiponektinu podporuje expresi COX 2
asyntézu PGE, v kardialnich burikach. Adiponektin zde
také vykazuje antiapoptotické vlastnosti in vitro, podob-
né jako v endotelidlnich burikach. V srdci tedy pusobi
adiponektin jako regulator kardialniho poskozeni pres
jeho protizanétlivy ucinek a jako faktor zabranujici
prestavbé srdecni tkané. Aby se mohl adiponektin stat
uzite€nym biomarkerem kardiovaskularniho rizika, je
tfeba zjistit, které jeho izoformy jsou kardioprotektivni
a objasnit mechanismus jeho pusobeni pfi riznych
patofyziologickych stavech [7].

Vzrlstajici pocet praci na experimentalnich
modelech poukazuje na fakt, ze adiponektin hraje
dulezitou ochrannou roli v rozvoji inzulinové rezistence
a diabetu. U adiponektin-deficientnich knockout mysi
(AD-KO) doslo k navozeni tézké inzulinové rezistence
pfi podavani diety s vysokym obsahem tuk( a/nebo
sacharid(. Podavanim adiponektinu doslo k redukci
hyperglykémie u diabetickych mySi bez ovlivnéni hladin
inzulinu; v jiné studii nastalo zvySeni oxidace mastnych
kyselin ve svalech a redukce plazmatickych hladin
glukozy, volnych mastnych kyselin a triacylglyceroll
(TGL). DalSi prace na experimentalnich zvifecich
modelech ukazuji na fakt, ze podavani adiponektinu
ma priznivy efekt proti rozvoji obezity a s ni svazanych
cévnich onemocnéni véetné aterosklerdzy. Zda se, ze
adiponektin pusobi nejen jako faktor zvysuijici citlivost
k inzulinu. Nékteré prace také ukazuji, ze jeho protek-
tivni pasobeni miize byt vysledkem jeho schopnosti
tlumit produkci prozanétlivych cytokinl — adenoviry

zprostfedkovana suplementace adiponektinem vedla
u AD-KO mysi ke snizeni hladin TNF-a.. Tento efekt byl
zaroven doprovazen zlep$enim parametr( inzulinové
rezistence [4].

Klinické studie

Vztah k obezité a pfidruzenym syndromiim

Ve vztahu k obezité zjistila fada klinickych studii
vyznamné snizené hladiny adiponektinu u obéznich
jedincl ve srovnani s jedinci s normalnim body mass
indexem (BMI) [napf. 9]. Inverzni vztah k BMI byl
zaznamenan u obou pohlavi, stejné jako negativni
korelace adiponektinu s akumulaci visceralniho
tuku. Je zfejmé, ze hypoadiponektinémie (hladiny
obvykle mensi nez 4 mg/l) je spojena s rozvojem
inzulinové rezistence a DM 2. typu, a to nezavisle
na BMI, a s metabolickym syndromem. Nizké hla-
diny byvaji povazovany za nezavisly rizikovy faktor
pro rozvoj hypertenze. Kern et al. [9] ve své praci
zkoumali expresi adiponektinu méfenim jeho plaz-
matické koncentrace a hladiny mRNA v tukové tkani
u nediabetickych jedincl s riznym stupném obezity
a IR. Zjistili silnou korelaci téchto dvou parametr(,
pficemz obézni jedinci méli vyznamné nizsi adipo-
nektin v plazmé. Pfi BMI pod 30 kg/m2 mély Zeny
dvojnasobek télesného tuku, avSak adiponektin byl
u nich v priméru o 65 % vyssinez u muzli (14,2 vs 8,6
mg/l). Jedinci s nejvyS8Si hladinou mRNA secernovali
zuji na skutecnost, ze exprese adiponektinu v tukové
tkani je nejvyssi u hubenych jedincl a Zen (rozdily
mezi pohlavimi) a koreluje s vyS&i hladinou indexu
inzulinové senzitivity a niz8i expresi TNF-o. Jina stu-
die zjistila, ze exprese mRNA adiponektinu v tukové
tkani mize odrazet kratkodobé energetické zmény
u nékterych obéznich subjekti. Exprese adiponektinu
a citlivost k inzulinu maze byt ovliviiovana genetickymi
variacemi na genu pro adiponektin pfi odpovédi na
akutni energetické vykyvy [10].

Metabolicky syndrom charakterizovany abdominal-
ni obezitou, dyslipidémii, hypertenzi a hyperglykémii
predstavuje obecné riziko pro rozvoj aterosklerotickych
vaskularnich onemocnéni. Studie provedna na 661
japonskych jedincich [11] zjiStovala mozné uplat-
néni adiponektinu jako biomarkeru metabolického
syndromu. Jeho plazmatické hladiny negativné kore-
lovaly s obvodem pasu, visceralnim tukem, koncent-
raci TGL, glykémii a inzulinémii nala¢no, systolickym
a diastolickym krevnim tlakem, pozitivné pak s hladinou
HDL cholesterolu. Se snizujici se hladinou adiponek-
tinu se naopak zvySoval pocet slozek metabolického
syndromu. Celkem 52 % muzul a 38 % Zen s hladinou
mensi nez 4 mg/l splfiovalo kritéria MS. Autofi se
domnivaji, ze hypoadiponektinémie tésné asociuje
s klinickym fenotypem MS a méreni adiponektinémie
by mohlo byt uzite€né pfi léEbé MS. Saely et al. zjistili
na skupiné pacientl podstupujicich koronarni angio-
grafii pro vyhodnoceni srde¢niho onemocnéni, ze
nizké hladiny adiponektinu jsou nezavisle spojeny jak
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s metabolickym syndromem, tak s angiograficky potvr-
zenou koronarni ateroskler6zou [12]. NejvySsi hladiny
adiponektinu naméfili u jedinct bez MS a srdeéniho
byly zji$tény u pacientd s MS a srdeénim onemocnénim
(6,7 = 3,8 mg/l). DalSi prace potom zjistila spojitost
mezi sérovymi adipokiny a metabolismem cholesterolu
u jedincli s MS. U 58 subjektd s porusenou glukézovou
toleranci nebo zvy3$enou glukézou nala¢no a znaky
MS byly stanovovany markery syntézy cholesterolu,
uréovan pomér non-cholesterolovych steroli k cho-
lesterolu, dietni podil cholesterolu, a to ve vztahu
k adipokindm a ultrasenzitivnimu CRP (hsCRP). Bylo
zjisténo, ze adiponektin, leptin a hsCRP byly spojeny
s metabolity (variacemi) cholesterolu a ze vysoky
pomér syntézy cholesterolu k jeho absorpci je cha-
rakterizovan vysokymi hladinami sérového leptinu
a nizkym adiponektinem [13].

Vztah k srde¢nim chorobam

U pacientd s angiograficky dokumentovanou
koronarni aterosklerézou nebo akutnim koronarnim
syndromem byla téz zjisténa hypoadiponektinémie.
U muzli vyznamné predikoval plazmaticky adiponektin
rozsah koronarni aterosklerdzy [14]. Prospektivni stu-
die pacientll s kone¢nym stavem ledvinového selhavani
uvadi inverzni vztah mezi adiponektinémii a kardiovas-
kularnimi pfihodami. Vys&i adiponektin pfedstavoval
nizké riziko infarktu myokardu u zdravych jedinct-muz
a stfedné snizené riziko onemocnéni srdecnich arterii
u diabetikl-muzl [4]. Naproti tomu koncentrace adi-
ponektinu vyznamné nekorelovala s rizikem srde¢niho
onemocnéni ani u americkych indiand, ani u britskych
zen. Velka prospektivni studie, zahrnujici britské muze
se srdeénim onemocnénim, kombinovana s meta-
analyzou dfive publikovanych sedmi praci zjistila jen
slabou asociaci adiponektinu s onemocnénim [4]. Tato
nekonzistentni data by mohla byt zplsobena rozdily
ve studovanych populacich (etnikum, pohlavi, typ
onemocnéni). Kazdopadné zlistava nejasné, zda je
hypoadiponektinémie spolehlivym indikatorem srdec-
nich onemocnéni, coz musi objasnit dal$i studie.

Zanétlivé stavy

CRP byva oznacovan za nezavisly prediktor budou-
ciho rizika pro kardiovaskularni pfihody a rizikovy faktor
rozvoje MS. Jeho pozitivni asociace s BMI ho predur-
Cuje jako uziteCny biomarker pro chronické zanétlivé
stavy svazané s obezitou. Plazmatické hladiny CRP
negativné koreluji s hladinami adiponektinu [15], coz
bylo potvrzeno fadou studii. Jelikoz je mRNA CRP u lidi
exprimovana v tukové tkani, mlze zfejmé adiponektin
participovat na ovlivnéni hladin CRP v plazmé cestou
regulace jeho exprese. Na regulaci syntézy CRP
v jatrech se podileji rovnéz prozanétlivé adipokiny IL-6
aTNF-a. Na jedné strané je tedy exprese adiponektinu
regulovana prozanétlivymi cytokiny, na strané druhé
adiponektin moduluje plsobeni a produkci TNF-o
v rlznych tkanich. Rada studii zjistila spojeni mezi
hypoadiponektinémii a zvySenou hladinou IL-6 v séru.
Doposud vSak neexistuje u lidi zadny diikaz o spojeni

mezi adiponektinem a TNF-a v plazmé. Nishida et
al. [16] popisuji plsobeni IL-6, adiponektinu, CRP
a metabolického syndromu u subklinické aterosklerdzy.
Byl zjistovan relativni vliv téchto parametrl na skupiné
zdravych jedincl. U 714 muz( a 364 zen ve véku 40
az 59 let byla mérena tloustka komplexu intima-media
(IMT), pulzni pratokova rychlost krve a komponenty
MS. Hladiny IL-6 korelovaly s parametrem IMT, zatimco
adiponektin negativné koreloval s IMT pouze u muz,
nikoli u zen. Jedinci bud' s vysokym IL-6, nebo hsCRP
anebo nizkou hladinou adiponektinu méli zvySenou
IMT za pfitomnosti MS. Zvy$eni poctu slozek MS bylo
silnéji vyjadreno u Zen nez u muzd, a to zhorSenim
parametru IMT nebo pratokové rychlosti. Autofi se
domnivaji, Ze IL-6 a adiponektin jsou dulezitymi riziko-
vymi faktory ¢asnych arterialnich alteraci u muzd. V jiné
studii byl u pacienti s onemocnénim koronarnich arte-
rii zjistovan vztah adiponektinu k markerim zanétu,
aterogenni dyslipidémii a srde¢nimu onemocnéni [17].
Sledovani jedinci byli u¢astniky rehabilitacniho pro-
gramu s cilem redukce kardiovaskularnich riziko-
vych faktord. Po Upravé vysledkd vzhledem k véku
a pohlavi adiponektin asocioval pozitivné s hladinou
HDL cholesterolu a také N-termindlniho propeptidu
natriuretického peptidu B (NT-proBNP), naopak nega-
tivni byla jeho asociace k triacylglycerolim. V této studii
nebylo zjisténo jakékoli spojeni s markery zanétu.
Tytéz vysledky byly dosazeny po dalSi adjustaci dat
na BMI, pfijem alkoholu, koufeni, pfitomnost diabetu
a/nebo hypertenze, terapii hypolipidemiky a glukézu
nalacno, nebyla tedy prokazana zadna asociace s mar-
kery zanétu. Autofi se domnivaji, ze hladiny sérového
adiponektinu jsou spojeny s pfitomnosti aterogenni
dyslipidémie a s koncentraci NT-proBNP, ale nikoli
s markery systémového zanétu (IL-6, hsCRP) u paci-
ent( s manifestnim koronarnim srdeénim onemocné-
nim. Aterogenni dyslipidémie mliZze byt vazbou mezi
adiponektinem a progresi ateroskler6zy. Jako hypotéza
je diskutovana moznost, Ze role systémového zanétu
jako ¢asti vztahu adiponektin-ateroskleréza se mlze
béhem pribé&hu onemocnéni snizovat, tj. Ze se uplat-
fnuje spiSe v rangjSim stadiu rozvoje onemocnéni.

Genové varianty adiponektinu a jejich vztah k one-
mocnéni

Jak jiz bylo uvedeno vySe, gen pro adiponektin
je lokalizovan na 3. chromozomu 3g27 a obsahuje
3 exony a 2 vlozené introny. Tento region téz obsahu-
je susceptibilni lokusy pro DM 2. typu a metabolicky
syndrom. U lidského genu byl zjistén sekvenéni poly-
morfismus ve formé nékolika jednonukleotidovych
zamén (SNP) a fada missense mutaci. Sekvenéni
analyza genu pro adiponektin u Japonc(l a kavkazské
populace zjistila vice nez 10 SNPs, z nichz nékteré
jsou spojeny s BMI, metabolickym syndromem, senzi-
tivitou k inzulinu, hyperglykémii, DM 2. typu, hladinou
adiponektinu v plazmé apod. Vysledky studii vSak
davaly rozporuplné, v nékterych pfipadech navzajem
protichidné vysledky. V fadé pfipadd byla provedena
také analyza haplotypl sestavenych z kombinace alel
jednotlivych SNPs.
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Kondo et al. analyzovali soubor japonskych paci-
entdl s DM 2. typu a soubor nondiabetickych kontrol za
ucelem zjisténi mutaci na genu pro adiponektin [18].
Byly identifikovany 4 missense mutace v globularni
doméné (I+164T, R+112C, H+241P, R+221S). Frek-
vence jedné z mutaci, zdména 1+164T, byla vyznamné
vys$§i u pacientd nez u kontrol, vékové i hmotnostné
srovnatelnych. Nosi¢i mutace méli niz$i koncentraci
adiponektinu v plazmé, navic vykazovali pfitomnost
nékterého rysu charakteristického pro metabolicky
syndrom (hypertenzi, hyperlipidémii, diabetes, atero-
sklerdzu). Hypoadiponektinémie byla pfitom patrna
jiz u heterozygotli I+164T i u nosi¢u mutace R+112C,
avsak tato byla zjisténa pouze u 3 jedincl. Autofi se
domnivaji, ze varianta 1+164T je spojena s nizkou
hladinou adiponektinu v plazmé a DM 2. typu. Jina
prace zkoumala genovy lokus pro adiponektin jako
kandidatni misto pro onemocnéni srde¢nich arterii [19].
Predmétem této studie bylo 383 japonskych pacientl
s angiograficky potvrzenym onemocnénim a 318 jedin-
cll adjustovanych na vék a BMI. Analyza SNPs byla
provedena za pomoci polymerazové fetézové reakce
v redlném cCase (rtPCR) a délkového polymorfismu
restrikénich fragmentd (PCR-RFLP). U pacientd byl
zjistén vyssi vyskyt mutace [+164T a nizsi hladiny
adiponektinu v plazmé, a to nezavisle na BMI. Subjekty
s mutaci vykazovaly klinicky fenotyp metabolického
syndromu. Je vysloven zaveér, ze u japonské popu-
lace je 1+164T spojena s metabolickym syndromem
a onemocnénim koronarnich arterii.

V dal8i studii autofi Hara et al. zkoumali vztah
dvou SNPs lokalizovanych na 2. exonu genu pro
adiponektin (T+45G a G+276T) a DM 2. typu
u japonskeé populace [20]. Subjekty s genotypem GG
na pozici 45 nebo 276 méli zvySené riziko DM ve
srovnani s genotypy TT. Homozygoti GG +276 vyka-
zovali vy8Si index inzulinové rezistence a pfitomnost
alely G na pozici 276 byla charakterizovana niz&imi
hladinami adiponektinu v plazmé u jedincl s vy$Sim
BMI (GG: 10,4 mg/l, TT: 16,6 mg/l). Jiné vysledky
ukazala prace zamérfena na uréovani vztahu mezi
haplotypy genového lokusu pro adiponektin s obezitou
a dal$imi znaky metabolického syndromu na nedia-
betické kavkazské populaci [21]. Oba polymorfismy,
T+45G a G+276T, signifikantné korelovaly s IR, a to
kazdy zvlast. Jimi definovany haplotyp byl také tés-
né spojen s fadou slozek metabolického syndromu.
Homozygoti-nosici rizikového haplotypu TG (1j. jedinci
s TT variantou +45 a GG variantou +276) méli vySsi
télesnou hmotnost, obvod pasu, krevni tlak, glukézu
nalacno, inzulin, pomér cholesterol/HDL cholesterol
a niz8i adiponektin v plazmé po adjustaci na vék,
pohlavi a télesnou hmotnost. U druhé skupiny
vySetfovanych osob (614 kavkazskych jedincd s DM
2. typu) byla potvrzena asociace rizikového haplo-
typu se zvySenou télesnou hmotnosti, nikoli vSak
s DM. Je vyslovena hypotéza, Ze variabilita na genu
pro adiponektin je sice spojena s obezitou a dalSimi
rysy inzulinové rezistence, avSak rizikovy haplotyp
je pravdépodobné markerem vazebné nerovnovahy
s dosud neidentifikovanym polymorfismem, ktery

pfimo ovliviiuje plazmatické hladiny adiponektinu
a citlivost k inzulinu. Ke zcela odliSnym poznatkiim
dospéli italsti autofi, ktefi na souboru 253 nediabe-
tickych jedincd sledovali dva vy$e zminéné SNPs,
na pozici +45 a +276 [22]. Nezjistili zadnou asoci-
aci SNP T+45G s inzulinovou rezistenci a vysle-
dovali asociaci G+276T s vy$§im BMI, inzulinem
a niz8im adiponektinem, av$ak nikoli u genotypl
GG a/nebo GT, ale u genotypu TT. V nasledné dis-
kusi autofi rozebiraji mozné pficiny téchto vysledkl
a opét dochazeji k zavéru jiz dfive uvedenému: exis-
tuje moznost dalSiho SNP, mutace nebo genu, ktery
je ve vazebné nerovnovaze s uvedenym SNP +276
a ktery determinuje jeho pusobeni.

Variace na genu pro adiponektin a nasledné
riziko pro DM 2. typu u zen byly pfedmétem zajmu
prace autord Hu et al. [23]. Jednalo se o skupinu 642
néhodné vybranych zen s DM 2. typu a 995 kontrol
participujicich na studii Nurses’ Health Study. Bylo mj.
sledovano celkem 5 SNPs na genu pro adiponektin:
C-11365G, A-4034C, A-3964G, T+45G a G+276T.
Studie nezjistila mezi skupinami zadné signifikantni
rozdily ve frekvenci alel a genotyp(l. Vyznamnou aso-
ciaci s rizikem DM vykazovali nosi¢i mutace T+276G,
av8ak pouze v kombinaci s variantou 12Ala na genu
pro PPAR gama nebo obézni jedinci. Vysledky studie
ukazuji na moznou interakci mezi genotypy adipo-
nektinu a PPAR gama nebo obezitou a poukazuji na
nutnost dal$iho vyzkumu.

Prospektivni studie z roku 2004 zamérena na stano-
veni podilu SNPs na rozvoji syndromu IR u francouzské
populace zjistila, Ze variace na genu pro adiponektin
ovliviuji narlst télesné hmotnosti, distribuci télesné-
ho tuku a rozvoj a nastup hyperglykémie, stejné jako
hladiny sérového adiponektinu [24]. Na pocatku tfileté
studie normoglykemicti jedinci, u kterych se béhem
doby vyvinula hyperglykémie (diabetes nebo poruSena
glukézova tolerance), byli ovlivnéni zejména dvéma
SNPs: G-11391A a T+45G.

Zajimavou praci publikovali v roce 2006 v Clinical
Chemistry Hegener et al. [25]. Slo o prospektivni studii
sledujici riziko aterotrombotickych onemocnéni u jedin-
cll, ktefi neméli diabetes. Bylo sledovano 5 SNPs na
genu pro adiponektin u 600 kavkazskych jedinci-muzi
s naslednou aterotrombotickou pfihodou (infarktem
myokardu nebo mozkovou mrtvici) a u 600 kontrol.
Regresni analyza nasledné odhalila po adjustaci
na potencialni rizikové faktory asociaci dvou variant
se snizenym rizikem mozkové mrtvice (C-11377G
a G-11066A). Studie poskytla dilkaz o spojeni speci-
fickych variant na genu pro adiponektin se snizenym
rizikem mrtvice.

Vlastni prace vztahujici
se k adiponektinu

V roce 2007 publikuji Vaverkova et al. v Casopise
Atherosclerosis studii hodnotici vztah adiponektinu
v plazmé k rozpustnym formam adhezivnich mole-
kul u pacientld s kardiovaskularnim onemocnénim
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nebo dyslipidémii [26]. Na 264 pacientech lipidového
centra Fakultni nemocnice Olomouc, ktefi nebyli
|é¢eni hypolipidemiky minimalné 6 tydnd, byl zjis-
tén ocekavany pozitivni vztah mezi adiponektinem
a HDL cholesterolem, dale k VCAM 1 a negativni vztah
k hsCRP, coz ukazuje na jeho antiaterogenni potencial.
Korelace s VCAM 1 v8ak byla neoCekavana. V diskusi
je vyslovena hypotéza, ktera vychazi z poznatku, ze
adiponektin se akumuluje v arterialni sténé pouze
v mistech poskozeni endotelu nebo aterosklerotickych
platech, j. v téch samych mistech, kde probiha exprese
VCAM 1. Adiponektin mize byt zfejmé pFfimo nebo
nepfimo zahrnut do odstraniovani ektodomén VCAM 1
z endotelialniho povrchu; timto zplsobem sniZuje
jejich efekt pusobeni. Vysoké hladiny adiponektinu
pravdépodobné chrani cévni sténu pfed adhezi leu-
kocytll a progresi aterosklerézy. Tento proces miize
byt protektivni zejména v ¢asnéjSich stadiich rozvoje
onemocnéni.

V jiné praci byl sledovan mozny vztah SNP +276
na genu pro adiponektin a markery inzulinové rezis-
tence vcetné lipidového a lipoproteinového profilu,
ve skupiné 176 dyslipidemickych pacientl a jejich
prvostupnovych pfibuznych [27]. GG genotyp byl
spojen s vySSi hladinou celkového cholesterolu,
LDL cholesterolu a apolipoproteinu B, zatimco pfitom-
nost alely T na pozici +276 byla spojena s vy3&i kon-
centraci inhibitoru aktivatoru plazminogenu | (PAI-I)
a vySsi hladinou ICAM 1 v plazmé. Genova vari-
anta G+276T je pravdépodobné& markerem jed-
noho nebo vice haplotypl obsahujicich kauzalni
polymorfismus podminujici inzulinovou rezistenci.
K vyhodnoceni jejiho vlivu na IR bude zapotfebi
fady dalSich studii.

Zavér

Adiponektin je dalSim perspektivhim para-
metrem metabolického syndromu, aterosklerézy
a pfidruzenych syndromu. Jeho pulsobeni by mélo
byt zkouméano v fadé dalSich situaci. Uz nyni ale
jeho stanoveni v plazmé poskytuje cennou infor-
maci, napf. u pacientl s angiograficky prokazanou
ischemickou chorobou srdeéni, i kdyz to vSechny
publikované prace bezvyjimecné nepotvrzuji. P¥i
jeho uréovani se lze opfit o skute¢nost, Zze jeho
hladiny vykazuji zadnou nebo jen velmi malou cirka-
dianni variabilitu, jeho koncentrace neni zavisla na
laénéni, v Case vykazuje nizkou intraindividudalni
variabilitu, je pfitomen v plazmé ve vysokych kon-
centracich a jeho hladinu Ize ovlivnit dietou, zivotnim
stylem nebo medikaci [28]. Zfejmé nejefektivnéjsi
cestou ke zvySeni hladin adiponektinu v plazmé,
a tedy ke snizeni kardiovaskularniho rizika u obéznich
jedincu, je snizeni télesné hmotnosti. Benefiéni efekt
maji také thiazolidindiony, které se pouzivaji k 1é¢bé
pacientd s DM 2. typu a které zvysuji jeho produkci
a hladinu v plazmé.

V kazdém pfipadé bude zapotiebi objasnit perspek-
tivu jeho vyuziti v fadé dalSich studii.
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Rychly test — novy test pro diagnostiku duodenalni hypolaktazie

Ojetti, V., La Mura, R., Zocco, M. A., Cesaro, P,
De Masi, E., Mazza, A.L., Cammarota, G., Gasbarrini,
G., Gasbarrini, A.: Quick Test: A New Test for the Dia-
gnosis of Duodenal Hypolactasia, Digestive Diseases
and Sciences, 2008, 53, 6, p. 1589-1592.

Dechovy vodikovy (H,) laktozovy test (BT) je béz-
né pouzivanym testem pro diagnostiku hypolaktazie.
Bohuzel jeho citlivost neni vzdy dostacuijici. V posled-
nich letech byl vyvinut novy rychly laktazovy test (QLT)
pro endoskopickou diagnostiku hypolaktazie dospé-
lého typu. Cilem této studie bylo porovnani ucinnosti
nového QLT testu s tradicnim H, laktézovym BT pro
diagnostiku hypolaktazie. Do studie bylo zafazeno 50
dyspeptickych pacientll (19 muz a 31 zen, vékovy
pramer 38 + 6). U vSech nemocnych byl proveden H,
laktézovy BT a endoskopie horni ¢asti travici trubice.
Dvé duodenalni biopsie byly pouzity pro QLT (Biohit,
Helsinki, Finsko). Duodenalni biopsie byly inkubovany
s laktézou v testovaci desti¢ce: u nemocnych s normo-
laktazii vznika barevna reakce jako vysledek hydroly-
zovaneé laktozy (pozitivni nalez), zatimco bez reakce
je vysledek u nemocnych s mirnou nebo tézkou hypo-

laktazii (negativni nalez). 22 nemocnych z 50 (44 %)
meélo pozitivni H, laktézovy BT. 21 z téchto nemocnych
vykazovalo mirnou nebo zavaznou hypolaktazii pomoci
QLT. Pokud se zaméfime na nemocné s negativnim
H, lakt6zovym BT (28 z 50), tak u 24 byla prokazana
normalni laktazova aktivita v duodenalni biopsii pomoci
QLT, zatimco u 4 nemocnych byla neshoda obou dvou
test(l. Tito nemocni byli znovu vyhodnoceni pomoci
(CH,) a H, laktézového BT a 3 z nich byli neprodu-
kujici H, s vysokou hodnotou produkce CH,. Pouze
1 nemocny s pozitivnim QLT zUstal negativni k lakto-
zovému BT. Nase studie ukazuje velmi dobrou korelaci
mezi H, laktézovym BT a novym QLT v diagnostice
hypolaktazie dospélého typu pro vétSinu nemocnych.
Nicmené QLT se ukazuje jako citlivéjsi nez H, lakto-
zovy BT, umoznujici definovat podskupinu nemocnych
s hypolaktazii dospélého typu s negativnim vysledkem
H, laktézového BT. Na zakladé téchto zkuSenosti
doporucujeme provadeét tento levny a rychly QLT test
béhem horni endoskopie k vyhodnoceni aktivity laktazy
v duodenalnich biopsiich.

(prelozil Petr Kocna)
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