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Abstrakt

Endoplazmatické retikulum (ER) je buné¢nou organelou, kde dochazi ke skladani
proteind, které jsou poté transportovany do riznych mist v buiice nebo sekretovany. Je také
zodpovédné za syntézu triglyceridii. Porucha metabolické rovnovahy vede ke stresu ER a
k naslednému spusténi signalni drahy, ktera se nazyva unfolded-protein response (UPR).
Cilem této drahy je zmirnit stres endoplazmatického retikula, obnovit pfirozenou homeostazu
a predejit bunécné smrti. Soucasné ale dochdzi k aktivaci stresovych kinaz a dalSich faktort,
které mohou zpusobit poruchy inzulinové signalizace a zvySit expresi prozanétlivych
cytokinti. Tyto jevy jsou charakteristické pro lidskou obezitu, kterd je spojena se snizenou
citlivosti tkani k inzulinu a je povazovédna za onemocnéni s nizkou hladinou zédnétu. Nedavné
studie oznacily za pivodce zanétu stresované adipocyty a makrofagy infiltrované do tukové
tkang, které produkuji prevazné zanétlivé cytokiny. Skute¢né bylo prokazano, ze stres
endoplazmatického retikula je vyrazné€ zvysen v tukové tkani obéznich jedinct. Pokles vahy
dany zmenSenim tukové tkan€ tento stres snizuje za soucasného snizeni produkce
prozanétlivych cytokini i inzulinové rezistence.

Predkladand prace ma za cil shromazdit a diskutovat tyto nové poznatky, které
poukazuji na to, ze stres ER by mohl mit zasadni vyznam na vznik a vyvoj onemocnénich

spojenych s obezitou.

Klicova slova: stres endoplazmatického retikula, zanét, tukova tkan, obezita, cytokiny



Abstract

Endoplasmic reticulum (ER) is a cellular organelle responsible for folding of proteins
that are then transported to the various places in the cell or secreted. It is also crucial for the
synthesis of triglycerides. Metabolic imbalance leads to ER stress and consequently triggers
signaling pathway, which is called unfolded-protein response (UPR). The aim of this pathway
is to alleviate ER stress, restore natural homeostasis and prevent death of cell. At the same
time however, it activates stress kinases and other factors that may perturb insulin signaling
and increase expression of proinflammatory cytokines. These signs are characteristic for
human obesity, which is associated with reduced tissue‘s sensitivity to insulin and is
considered as a disease with low level of inflammation. Recent studies have suggested that the
source of proinflammatory cytokines in obesity are stressed adipocytes and macrophage
infiltrated into adipose tissue. Indeed, it has been demonstrated that stress of endoplasmic
reticulum is significantly increased in adipose tissue of obese individuals. Weight loss
associated with reduction of adipose tissue mass decreases stress while lowers both, the
production of proinflammatory cytokines and insulin resistence.

This work aims to collect and discuss these new findings, which suggest that ER stress
might by crucial for the development of diseases associated with obesity.

Key words: stress of endoplasmic reticulum, inflammation, adipose tissue, obesity, cytokines



Seznam zkratek

AP-1
ATF
ATGL
BAT
BMI
CCL2
CHOP
C/EBP
DG
elF2a
ER
GA
GBP
HSL
IxB
IKKpB
IL

IREla
IRS
JNK
MGL
MK
NF-xB
PAI-1
PBA
PERK
PI3K
PPARy
ROS
SRP
SVF

activator protein 1

aktivacni transkripéni faktor (activating transcription factor)
tukova triglycerid lipaza (adipose triglyceride lipase)
hnéda tukova tkan (brown adipose tissue)

body mass index

CC - chemokin ligand 2 (CC-chemokine ligand 2)
C/EBP-homologous protein

CCAAT/enhancer binding protein

diglycerid

endoplazmatické retikulum

Golgiho aparat

chirurgicka redukce zaludku (gastric bypass surgery)
hormon-senzitivni lipaza (hormone-sensitive lipase)
inhibitor NF-xB

IxB kinaza B (IxkB kinase f)

interleukin

inzulinovy receptor

inositol-requiring 1o

substrat inzulinového receptoru (insulin receptor substrate)
c-Jun N-terminalni kinaza (c-Jun N-terminal kinase)
monoacylglycerol lipdza (monoacylglycerol lipase)
mastna kyselina
jaderny faktor kB (nuclear factor kB)
plasminogen-activator inhibitor type 1

4-fenyl butyrylova kyselina (4-phenyl butyric acid)
double-stranded RNA-dependent protein kinase (PKR)-like ER kinase
fosfatidylinositol 3 kindza

peroxisome proliferator-activated receptor y

reaktivni kyslikovy radikal (reactive oxygen species)
signal rozeznavajici partikule (signal recognition particle)

stromavaskularni frakce (stroma vascular fraction)



TNF
TG
TUDCA

UCP-1
UPR
UORF
WAT
XBP1

tumor necrosis factor

triglycerid

taurin-konjugovany derivat ursodeoxycholové kyseliny
(taurine-conjugated derivate of ursodeoxycholic acid)
rozprahujici protein (uncoupling protein-1)

unfolded-protein response

upstream otevieny ¢teci ramec (Upstream open reading frame)
bila tukova tkan (white adipose tissue)

X-box-binding protein 1



1. Uvod a cile prace

Endoplazmatické retikulum (ER) je jedna ze zakladnich organel piitomna v kazdé
eukaryotické butice. Dlouho byla studovana zejména s cilem pochopit mechanizmy uprav
sekretovanych proteinii, které v ném probihaji. Nyni je ER v centru zajmu i diky svym
schopnostem regulovat fadu bunécnych procestt zdanlivé nesouvisejici s jeho zakladnimi
funkcemi a to za podminek riznych typa stresu. Jak lze predpokladat ze znalosti zakladnich
funkci ER, stresu endoplazmatického retikula jsou vystaveny zejména tkan¢, jejichz ¢innost je
spojena s vysokou urovni sekrece nebo syntézou lipidd. Mezi takové patfi napf. imunitni
bunky, B buiky pankreatu dedikované sekreci inzulinu, hepatocyty a tukové bunky
specializované na syntézu triglyceridi. A skutecné u vSech byla v nedavné dobé popséana
spojitost mezi jejich zhorSenou primarni funkei a stresem endoplazmatického retikula. Tyto
buiiky a tkdn€ z nich sloZené pfitom vyznamné reguluji metabolicky stav celého organizmu.
Vyznam stresu ER pro 3 buiiky pankreatu a hepatocyty je téma velmi intenzivné studované.
Naproti tomu mechanizmy, jakymi stres ER ovliviiuje funkce tukové tkané, jsou znamé jen
Castecné. Obezita je zavazné onemocnéni postihujici znacnou ¢ast populace. Je spojena se
zanétem a zhorSenou inzulinovou senzitivitou, které¢ by mohly byt primarné€ vyvolany stresem
ER.

ReSerSni ¢ast prace je rozdélena tak, aby pokryla =zakladni informace o
endoplazmatickém retikulu a procesech spousténych ve stresovych podminkach a dale o
tukové tkéni, jejich vlastnostech a patofyziologickych stavech spojenych s jeji dysfunkci.
V nésledujicich kapitolach je pak diskutovan vliv stresu ER na rozvoj patologickych stavll

spjatych s tukovou tkani, coZ je hlavnim smyslem této prace.



2. Endoplazmatické retikulum
2.1. Struktura

Endoplazmatické retikulum (ER) je organela tvofend siti vétvicich se tubull a
plochych vacki, ktera je pritomna ve vSech eukaryotickych bunkach. Rozsituje se skrz

cytoplazmu bunky a pfiléha k jadernému obalu [1]. Konvenéné se rozdéluje na drsné ER,

obsahujici ribosomy, a hladké ER [2].

2.2. Funkce

ER je mistem, kde dochdzi k biosyntéze, skladani, shromazd’ovani a modifikacim fady
sekretovanych a membranovych proteint [1]. Asi jedna tfetina nové syntetizovanych proteint
je totiz syntetizovana na ribosomech navazanych na membranu ER. mRNA téchto proteint
koéduje na N-konci signalni sekvenci, kterd v asociaci se signal rozeznavajici partikuli (SRP)
smétuje peptidovy fetézec k translokonu. Rostouci fetézec vstupuje kotranslacné do lumen
ER. Témér okamzité po vstupu do lumen dochézi k proteolytickému odstranéni signdlni
sekvence [2]. V lumen ER jsou proteiny sbaleny do spravné trojrozmérné struktury [1]. To je
mozné diky proteinovym chaperonim jako napiiklad BiP (téz znamy jako GRP78 nebo
HSPAS), calnexin a calreticulin, které napomahaji spravnému sbaleni novych peptida a
zabranuji nahromadéni nesbalenych nebo ¢aste¢né sbalenych prekurzori [3]. Nékteré proteiny
pak mohou podstoupit oligomerizaci (zejména tvorbou disulfidickych mustkd, ktera je mozna
diky oxida¢nimu prostiedi ER) a dal$i dodatecné proteolytické modifikace uvniti organely.
Velka cast téchto proteint je sekretovana a ostatni jsou sméfovany do riznych bunéénych
kompartmentt. Pfesun do Golgiho aparatu (GA), kde dochazi k dal§im modifikacim, se
odehrava vesikularnim transportem [2]. Proteiny, které nejsou sbaleny do spravné struktury,
jsou odstranény z ER degradaci [4].

ER také funguje jako dynamicka zasobarna vépniku, ktera odpovidd na ristové
faktory, hormony a podnéty ovliviiujici hladinu bunécné energie, dostupnost Zivin nebo
redoxni stav [1]. Ca?* uvolnény do cytosolu se chova jako intracelularni bunéény faktor diky
své schopnosti aktivovat riizné regulaéni enzymy. Kationty vapniku v ER podporuji pocatecni
skladani proteinti [2]. Akumulace Spatné sbalenych proteini v ER vSak mize zpusobit Gnik
vapniku z ER. Uvolnény vapnik z ER je pak soustiedén do matrix mitochondrii a zpisobuje
depolarizaci vnitini mitochondridlni membrany, narusuje elektronovy transport, coz vede
k vyssi produkci reaktivnich kyslikovych radikali (ROS). ROS jsou malé molekuly, které

jsou vysoce reaktivni kvuli ptitomnosti nesparovaného elektronu [1]. Schopnost ER regulovat
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cytoplazmatické hladiny Ca®* iontdi tedy umoziuje i spravnou funkci jinych organel, napf.
zminovanych mitochondrii.

ER ma i zasadni vyznam pro rozvoj tukové tkané, jelikoz je mistem tvorby
triglyceridovych (TG) kapének (ty mohou byt téz nazyvany tukové nebo lipidové kapénky).
K syntéze TG dochazi pti hromadéni mastnych kyselin (MK) uvnitf bunky. Tti MK a jedna
molekula glycerolu jsou spojeny a tvofi triglycerid. Hydrofobni molekuly TG jsou ze
sterickych divoda uskladnény ve formé kapének, které jsou ohrani¢eny jednou vrstvou
fosfolipidové membrany a asociovanymi proteiny. TG pak slouzi jako zasobdrna energie,
jejich syntéza mize byt povazovana i za lipid-neutraliza¢ni proces [3] (viz kapitola 3.2.1.).
2.3. Pri¢iny stresu ER

Funk¢ni stav ER miiZe byt narusSen riiznymi podminkami véetné vycerpani zasob Ca",
zménou z oxida¢niho na redukéni prostfedi v lumen ER, inhibici glykosylace proteind,
nedostatkem glukézy nebo kysliku, nedostatkem degradacnich proteinii asociovanych s ER
nebo expresi virovych nebo napf. mutantnich proteini. Kazdd podminka ptedstavuje
specifickou formu stresu ER. V posledni dobé se ukazuje, Ze stres ER mize vyvolat nejen
nedostatek zakladnich zivin, ale i jejich pfebytek. ER je proto nyni povazovano za bunécny

senzor metabolické nerovnovahy [5].

2.4. UPR

Nedavno byla identifikovana sada intracelularnich drah, které signalizuji pfitomnost
stresu ER. Aktivaci téchto drah bunka v principu nastartuje procesy vedouci ke zvySeni
kapacity ER a tim i k zajiSténi pfesnosti skladani proteini a k prevenci akumulace
nesbalenych nebo ¢asteCné sbalenych proteinli. Tyto drahy jsou souhrnné zndmy jako
unfolded-protein response (UPR). UPR upravuje bunééné transkripéni a transla¢ni programy
k zvladnuti stresovych podminek a vyfeSeni protein skladajiciho defektu. V savéich bunkach
jsou hlavni UPR signalizacni kaskady iniciovany tfemi proteiny lokalizovanymi v ER: IREla
(inositol-requiring 1a), PERK (double-stranded RNA-dependent protein kinase (PKR)-like
ER kinase) a ATF6 (activating transcription factor 6) (obr. 1). Tyto transmembranové
proteiny maji doménu v lumen ER, ktera mé schopnost detekovat nesbalené proteiny,
transmembranovou doménu a cytosolickou doménu, kterd pfendsi signaly do transkripéniho
nebo translacniho aparatu [1]. Ve spravné fungujicim ER jsou tyto tii proteiny inaktivovany

chaperonem BIP na jejich intraluminalni domén¢. Akumulace nespravné sbalenych proteint
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v ER vede K odstranéni chaperonu BiP ze senzort UPR. To a potencialné¢ dalsi, dosud

neobjevené cytosolické udalosti vedou k aktivaci PERK, IRE1la a ATF6 [6].

doplazmatické
ATF6 retikulum

R

e
xgp1 ) ATF6p50

Geny ovlivnéné UPR Geny ovlivnéné UPR

Obr. 1. Savci UPR drdha

Za normalniho stavu je UPR inaktivovana vazbou BiP. Pri stresu ER je ale BiP preferencné
navazan na spatnée sbalené proteiny. Uvolnéni BiP vede k aktivaci vSech 3 hlavnich signadlnich
kaskad UPR: PERK, IREla a ATF6. Upraveno podle [1].

.....

translaéni atenuaci doprovazejici dysfunkci ER [2]. PERK ma totiz schopnost fosforylovat a
podjednotku elF2a, ktera je nezbytnad pro zahdjeni translace mRNA [1]. Mechanizmus
aktivace PERK béhem stresu ER zahrnuje oddé€leni BiP z vazebného mista, nasleduje
dimerizace a autofosforylace cytoplazmatické domény, coz dovoluje PERK fosforylovat
elF2a [1, 2]. Fosforylace elF2a snizuje celkovou translaci, ¢imz dovoluje bunce uchovat
zdroje a zah4jit efektivni rekonfiguraci genové exprese k zvladnuti stresovych podminek [7].

Fosforylace elF2a inhibuje sloZzeni ribosomu 80S a nasledné syntézu protein. Tato cesta
11



podporuje bunétné preziti piredchdzenim vtoku dalSich vznikajicich polypeptidi do jiz
saturovaného lumen ER [1]. Navic fosforylace elF2a indukuje translaci specifickych mRNA,
jako naptiklad mMRNA pro transkripéni regulator ATF4. ZvysSena exprese ATF4 je umoznéna
diky dvéma upstream otevienym ¢tecim ramcim (UORF), které jsou umistény na 5 konci
ATF4 mRNA, usnadijici translaci transkripéniho aktivatoru v odpovédi na fosforylaci
elF2 [7]. ATF4 muze indukovat expresi gent UPR, které zahrnuji biosyntézu a transport
aminokyselin, odpoveéd’ oxidacniho stresu téz zvysSuje expresi dalSich transkripcnich faktort,
ATF3 a CHOP (C/EBP-homologous protein), které napomahaji regulaci gent ucastnicich se
metabolizmu, redoxniho stavu bunky a apoptozy [1, 7].

IREla ma protein kindzovou aktivitu a specifickou endoribonukleovou aktivitu.
Autofosforylaci IREla se aktivuje RNazova aktivita, kterd poté iniciuje vyjmuti 26b intronu
z mRNA koédujici XBP1 (X-box-binding protein 1), coz vede k translaénimu posunu a
Kk translaci izoformy XBPls se silnou aktivitou jako transkripéni faktoru [1]. Jedna se o
mRNA sestfih, ktery se odehrava v cytosolu, coz je u savct unikatni, a konzervativnost této
dréhy mezi zivo¢iSnymi druhy svéd¢i o jejim vyznamu.

ATF6 osvobozené od BiP, se premisti do GA, kde je protedzami SI1P a S2P odstépena
cast proteinu. Tento proces vede k uvolnéni funkéniho ATF6 fragmentu do cytosolu a
nasledné do jadra. Aktivni fragment ATF6 a XBP1s funguji v paralelnich drahach, které
indukuji transkripci gen kodujicich chaperony ER a enzymy, které podporuji skladani
proteint, maturaci, sekreci a degradaci proteinti asociovanou s ER [1]. V soucasné dob¢ jsou
ATF6 a XBP1 vnimany jako hlavni regulatory transkripéni odpovédi, kterd je spousténa
béhem UPR [6].

Je jasné, ze UPR nevede vzdy k tspé€Snému zmirnéni stresu ER a ustanoveni funk¢ni
rovnovahy v ER. Ustfednim paradoxem UPR je, Ze odpovéd’ je navrzena tak, aby usnadnila
jak pfizplisobeni se stresu tak apoptozu, v zavislosti na povaze a zdvaznosti stresoru. Pfi
tézkych nebo dlouhotrvajicich stresovych signalech mize UPR uvadét do pohybu pro-
apoptotické signalni kaskady, z nichZ nékteré se zdaji byt pomérné specificke pro stres ER a
jiné, které vSeobecné navozuji apoptotické drahy [4]. Nejvyznamnéjsi v prvni kategorii je
Stépeni kaspazy - 12 u mysi (nebo ortologni kaspaza - 4 u lidi), kterd je lokalizovana v ER.
Nicméné je jasné, ze apoptoza zprostiedkovana stresem ER také vede k depolarizaci
mitochondrialni membrany a k iniciaci dalSich kaskad, které jsou dobte charakterizovany jako
prvky apoptotické signalizace v odpovédi na jiné typy bunéénych poskozeni. Porozuméni, jak

UPR muize umoznit adaptaci, namisto apoptdzy, ma obrovsky fyziologicky vyznam [8].
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3. Tukova tkan
3.1. Vyznam a zakladni charakteristiky

U savcu se tukova tkan vyskytuje ve dvou formach: bila tukova tkan (WAT) a hnéda
tukova tkan (BAT). Vétsina tukové tkan¢ u savci je WAT a je povazovana za misto
energetické zasobarny. Naproti tomu BAT se nachazi hlavné u lidskych novorozencu a je
dilezita pro regulaci télesné teploty béhem netfesové termogeneze [9]. To je mozné diky
expresi rozptahujiciho proteinu (UCP-1), proteinu velkého 32 kDa, ktery se nachazi na vnitini
mitochondridlni membrané¢ a umoznuje disipaci proton elektrochemického gradientu
vytvareného v prub&hu respirace ve formé tepla [10]. Hnéda tukova tkan ale kvuli své tzké

funk¢ni specializaci nebude predmétem této prace.

3.1.1. Distribuce tuku

U lidi je WAT rozptylena v celém téle, ale akumuluje se ve velkych depech, ktera jsou
nazyvana dle své anatomické pozice. Zakladni umisténi je podkozni nebo intraabdominalni.
Podkozni tukova tkan je u normdlnich jedincl nejrozsihlej$i a je pfitomna zejména na
hyzdich, stehnech a bfichu. Intraabdominalni tkan se déli na tzv. tkan visceralni, mezi kterou
patii omentalni depo (omentum, neboli ptedstéra — struktura uvniti brisni dutiny 0dvozend od
pobrisnice a pripojend k povrchu zaludku), a tukova tkan okolo stfev a dale tkan
retroperitonealni, kterou reprezentuje depo kolem ledvin. Navic WAT se muze vyskytovat i
v mnoha ostatnich oblastech, v¢etné retroorbitalniho prostoru, na tvatich, v hornich

koncetinach a v kostni dieni [10] (obr. 2).

Subkutanni

(podkozni)
Retroperitonealni

Visceralni -

Obr. 2. Tukova depa
Upraveno podle http://hubpages.com/hub/Why-You-Should-Not-Ignore-Belly-Fat
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Bylo prokazano, ze tukova tkan je mesodermalniho ptivodu. Rozvoj WAT zacina u
lidi uprostted téhotenstvi nebo u hlodavct kratce po narozeni, a postupné se zvysuje béhem
zivota [10]. Tukova tkan v dospé€losti expanduje hlavné hypertroficky [5]. Rozvoj a funkce
WAT jsou také ovlivnény mnoha vnéjSimi faktory, napt. extracelularni matrix hraje dalezitou
roli v diferenciaci adipocytt. Distribuce tuku, dokonce i u §tihlych jedinct se stalou télesnou
hmotnosti a stabilnim body mass indexem (BMI), se méni s vékem, klesa v retroorbitalnim

tuku a subkutanni tuk a nardsta v intra-abdominalnim tuku [10].

3.1.2. Obezita

Udrzeni vyrovnané energetické bilance organizmu vyzaduje vysoce regulovanou a
koordinovanou operaci mnoha homeostatickych systému. Tyto systémy se evolucné vyvijely
v jinych podminkdch nez v téch, kterym jsou moderni lidé zejména zépadni civilizace
vystaveni nyni. Jedna se zejména o piebytek vyzivy, novych slozek potravy, nedostatek
fyzické aktivity a prodluzovani délky zivota [6]. Kdyz energeticky piijem chronicky
pfevysuje energeticky vydej, je pfebytecnad energie ukladdana do tukové tkané, coz findlné
vede k rozvoji obezity [5, 10]. Nejbézné&ji pouzivanou metodou pro objektivni odhad stupné
obezity je BMI, ktery je vypo¢itavan jako hmotnost [kg] / vyska® [m?]. Tento index je Siroce
pouzivan jako mezinarodni standard k méteni télesné hmotnosti a klasifikace, kterd muze
posoudit stupen obezity. Obezita je definovana jako BMI > 30 [10].

Distribuce WAT se znacné neliSi pouze mezi druhy, ale také mezi jedinci stejného
druhu [10]. Akumulace tukové tkané v riznych anatomickych oblastech hraje roli v rozvoji
chorob spojenych s obezitou [10, 11]. Pfebytek tukové masy v horni ¢asti téla obvykle
ptedstavuje rizikovy faktor pro diabetes 2. typu, hypertenzi, dyslipidemii a kardiovaskularni
onemocnéni, obzvlasté u Zen. Zda se, Ze naproti tomu piebytek tukové masy v dolnich ¢astech
téla (oblast hyzdi a stehen) nema vyznamnéj$i metabolické nasledky [11]. Existuji dvé hlavni,
ne vzajemné vylucéné, teorie o vyznamu rozdilné distribuce tuku pro rozvoj metabolickych
poruch. Prvni je zalozena na anatomii a na faktu, ze visceralni tuk odvadi své produkty (volné
MK a rizné sekrecni produkty) do portalniho obéhu, kde mohou plsobit pfednostné na jatra a
ovlivilovat metabolizmus. Druhd vychazi z bunééné biologie a je zaloZena na konceptu, Ze
tukové bunky v riznych depech maji rtizné vlastnosti (genova exprese, metabolicka aktivita)
pfispivajici riznou mérou k rozvoji metabolickych poruch. Expresni profil skute¢né odhalil

vyznamné rozdily mezi riznymi depy tukové tkané. Tyto rozdily nemusi pomoci pouze
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s vysvétlenim vlivu riiznych tukovych dep narozvoj metabolickych komplikaci, ale také

naznacuji mozné rozdily ve vyvoji té€chto tukovych bunék [10].

3.1.3. Bunécné sloZeni
WAT je velmi heterogenni tkan. Je slozena zriznych typd bunck: maturované
adipocyty a ostatni buiiky, které byvaji obvykle oznacovany jako bunky tzv. stromavaskularni
frakce (SVF) [11]. Mezi né patii preadipocyty (preadipocyty jsou prekurzory tukovych bunék,
které jesté nejsou naplnény lipidy), endotelialni buriky, fibroblasty a leukocyty - zejména
makrofagy. Tyto makrofagy jsou derivaty kostni diené a jejich pocet v bilé tukové tkani
koreluje s obezitou [9] (obr. 3).
Stihla WAT Obézni WAT
adipocyty
50-70%

lymfocyty
preadipocyty

20-40%

Narist

endotelialni

bunky
1-10%

makro:a_'a%i

monocyty

kmenové
bunky

Obr. 3. Bunécné sloZeni tukové tkané. Pri narustu hmotnosti dochazi k expanzi tukové tkane

a zméné bunécného slozeni.

Pfeména preadipocytu na adipocyt (adipogeneze) zahrnuje 4 stupné: zastaveni
bunécného cyklu, klondlni expanze, rané diferenciace a terminalni diferenciace. Tyto stupné
jsou fizeny transkripni kaskadou zahrnujici jaderny receptor PPARy (peroxisome
proliferator-activated receptor y) a ¢leny rodiny C/EBP (CCAAT/enhancer binding protein).
PPARYy hraje v adipogenezi zésadni roli, jelikoZ bylo ukazano, Ze je nezbytny a dostaujici
(v nepfitomnosti jinych faktorti) kiniciaci diferenciaci 1 k udrZeni terminalniho
diferenciovaného stavu adipocytu [10].

Jako ve vSech tkanich, tak i bunky tukové tkané maji pfirozeny zivotni cyklus [10].
Ackoliv pfesnd mira obratu tukovych bun¢k neni znama, nedavné studie ukazuji, ze je
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kazdoro¢né nahrazeno zhruba 10% adipocytl a Ze primérny adipocyt v lidském téle setrvava
10 let [12]. Bylo prokazano, ze odumielé nebo umirajici adipocyty jsou ¢asto obklopeny
makrofagy, které pohlcuji tukové kapénky a nakonec tvoii vicejaderné obii bunky.
Ptredpoklada se, ze pokud jiz tukova tkan nedokaze vice expandovat v odpovédi na
vysoké koncentrace MK zpotravy, musi byt ukladany v jinych, ktomuto ucelu
nespecializovanych organech, jako jsou jatra, pankreatické ostrivky nebo kosterni svaly.
Tento fenomén, znam jako ,,lipotoxicita®, miize naruSovat normalni funkci téchto organti a
prispiva k jejich patologiim. Dysfunkce tukové tkané miize byt tedy centrem onemocnéni
souvisejicich s obezitou, a porozuménim téchto onemocnéni mize byt rozhodujici k rozvoji

ucinnych preventivnich a lé¢ebnych strategii [3].

3.2. Zakladni metabolické drahy
3.2.1. Lipolyza

Pti hladovéni nebo jiné zatézi vyzadujici pfisun energie se v tukové tkani spousti
enzymaticky proces, tzv. lipolyza, vedouci k rozpadu molekuly triglyceridu (TG) na glycerol
a volné mastné kyseliny (MK). MK a glycerol vstupuji do krevniho ob&éhu a jsou
transportovany do ostatnich tkéani (glycerol hlavné do jater, MK do kosterniho svalstva, jater a
srdce). Nekteré MK vytvorené behem lipolyzy neopusti tukové bunky a mohou byt
reesterifikovany do intraceluldrnich TG. B&hem lipolyzy dochazi k hydrolyze TG pomoci tii
hlavnich lipaz: tukova triglycerid lipdiza (ATGL), hormon-senzitivni lipdza (HSL) a
monoacylglycerol lipaza (MGL) [13].

Lipolyza v tukovych bunkach je pod intenzivni hormonalni kontrolou. HSL je
povazovéana za hlavni regulator sav¢i lipolyzy. Je stimulovéna katecholaminy a ostatnimi
prolipolytickymi hormony a inhibovana inzulinem [14]. In vitro, HSL katalyzuje hydrolyzu
TG na DG a DG na monoacylglycerol [13].

Nedavno byla isolovana ATGL [14]. ATGL je vysoce exprimovana v tukové tkani a
jeji exprese zna¢né narista béhem diferenciace adipocytt [13]. Tento enzym ma substratovou
specifitu k TG. Bylo naznaceno, Ze zatimco HSL je hlavni lipaza v lidské stimulované
lipolyze, ATGL mize hrat roli v regulaci bazalni lipolyzy [14]. Hydrolyza¢ni aktivita ATGL
ma zasadni vyznam ale i pro hormon-stimulovanou lipolyzu v lidskych tukovych buiikach.
ATGL je dilezitd v poskytovani DG HSL v bazélnich a stimulovanych podminkach, ptestoze

HSL ma vlastni schopnost odstépit prvni esterovou vazbu [13].
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Aktivita MGL je vyzadovana Vkoneéné hydrolyze 2 - monoacyglyceroll
produkovanych aktivitou HSL. MGL hydrolyzuje 1 a 2 - esterovou vazbu monoacylglycerolu
ve stejné mife [13].

Mobilizace lipidii prostiednictvim lipolyzy je klicova wudalost v energetické
homeostaze. Lipolyza je naruSena v mnoha onemocnénich souvisejicich s inzulinovou
rezistenci, jako je obezita a syndrom polycystickych ovarii [14]. Nerovnovaha mezi

hydrolyzou a syntézou TG muze byt dulezita pro rozvoj obezity [13].

3.2.2. Inzulinova draha

Inzulin za normaélnich okolnosti kontroluje homeostazu energetickych zdroja
prostfednictvim stimulace piijmu glukoézy do perifernich tkani a tim, Ze potlacuje uvolnéni
uskladnénych lipida z tukové tkané. Nedostate¢na sekrece a aktivita inzulinu vede k mnoha
metabolickym abnormalitam v diabetu 2. typu, vcetné hyperglykémie, zptisobené poruchou
izulin-stimulovaného pfijmu glukézy a nekontrolovatelnou produkci glukézy v jatrech, a
dyslipidémie, ktera narusSuje homeostazu MK, TG a lipoproteint. Chronicky zvysena hladina
cirkulujici glukézy a lipidd mize pak dale zhorSovat sekreci inzulinu [15]. Inzulinovy
bunécného metabolizmu [16]. Navazani inzulinu na IR spousti autofosforylaci z IR, ktera
vede k navazani ruznych proteint, vetné substratu inzulinového receptoru (IRS). IRS1 je
klicovym prostfednikem mezi inzulinem-stimulovanym piijmem glukézy a aktivaci
anabolické drdhy ve svalech a tukové tkéni, zatimco anabolické G¢inky inzulinu v jatrech jsou
prevazné fizeny IRS2 [15]. Fosforylace tyrosinu proteini IRS aktivuje signalizacni drahu
fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K), ktera stimuluje rizné bunétné odpovédi, véetné piijmu

glukdzy a bunééného rustu a proliferace [16].

3.3. Tukova tkan jako endokrinni organ

Tukova tkén jiz dlouho neni povazovana za inertni tkan fungujici pouze jako
zasobarna energie, ale ukazuje se jako dilezity faktor v regulaci mnoha fyziologickych i
patofyziologickych procest [9]. Bylo totiz prokazano, ze tukova tkan je zdrojem hormont,
rustovych faktorii nebo cytokint, které plisobi mistné 1 na vzdalené organy jako jsou svaly,
jatra a mozek, za Gcelem udrzeni t€lni energetické bilance a metabolického zdravi [3]. Proto
je tukova tkan vnimana jako endokrinni orgdn, ktery je svym rozsahem pravdépodobné

nejvetsi v celém téle a to zejména u obéznich jedinci.
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Byly charakterizovany rizné produkty tukové tkdné, pficemz nékteré solubilni faktory
produkované touto tkani jsou znamy jako adipocytokiny. Termin adipocytokin je pouzivan k
popisu cytokinid, které jsou produkovany piedevSim tukovou tkani, ackoli je dulezité
poznamenat, ze vSechny nejsou vylu¢né derivaty tohoto organu [9]. Adipocytokiny piispivaji
K udrzeni glukézové homeostazy, naptiklad modulaci glukoneogeneze v jatrech. Nicméné u
obezity je jejich exprese dysregulovana, coz vede k riznym metabolickym abnormalitam,
vcetné hyperglykémie a hyperlipidémie, které pfispivaji k inzulinové rezistenci a srdecnim
onemocnénim. Proto porozuméni, jak je regulovdna exprese adipocytokind, je rozhodujici
pro moznost k terapeutickému ptizptisobeni jejich aktivity v budoucnu [17].
zakladé¢ dosavadnich znalosti lze fici, Ze pfedstavuji vyznamné spojeni mezi obezitou,
inzulinovou rezistenci a souvisejicimi zanétlivymi onemocnénimi. Adiponektin a leptin jsou
abundantni adipocytokiny produkované adipocyty [9].

Adiponektin je dulezity adipocytokin, ktery zlepsuje vyuziti glukdzy a spalovani MK.
U obéznich zvitat, 1é¢ba adiponektinem zlepSuje inzulinovou senzitivitu [9]. Adiponektin
snizuje expresi prozanétlivého tumour-necrosis faktoru o (TNFo) a navic zmirfiuje jeho
negativni efekt na inulinovou signalizaci. [19]. Adiponektin téZ inhibuje aktivaci jaderného
faktoru kB (NF-kB) Vv endotelialnich buiikach a zasahuje do funkce makrofagl, indukuje
produkci dulezitych proti-zanétlivych cytokint, napiiklad interleukinu-10 (IL-10). Celkove,
adiponektin ma tedy pfimy anti-diabeticky, anti-aterogenni a anti-zanétlivy tucinek.
Adiponektin je syntetizovan a nasledné shromazd’ovan v ER a enzymy ER jsou nezbytné i
K tvorbé jeho multimerd. Predpoklada se, ze rizné komplexy adiponektinu maji i riznou
biologickou aktivitu. Napf. inzulinova senzitivita pozitivné koreluje zejména s hladinou tzv.
,high molecular weight adiponektinu. Na rozdil od prozanétlivych cytokini, hladina
adiponektinu v séru je pii obezité, inzulinové rezistenci a diabetu 2. typu zna¢né snizena [18].

Leptin ma zakladni roli v regulaci piijmu potravy a energetické rovnovahy [11].
Hladina leptinu v séru ukazuje mnozstvi energie ulozené v tukové tkani a je umérna celkové
objemu tukové masy u mysi 1 lidi. U Zen je hladina leptinu 2-3x vy$s§i nez u muzi. Exprese
leptinu narlstd s uvolnénim pro-zanétlivych cytokinii, vyvolané v prib¢hu akutniho
zanétlivého onemocnéni, jako je sepse. V monocytech a u makrofagl leptin zvysuje produkci
pro-zanétlivych cytokind jako je TNF, IL-6 a IL-12 [9].

Rezistin je sekretovany polypeptid, ktery negativné ovlivituje metabolizmus glukézy.

U hlodavci je odvozen vyhradné zadipocytl. Obézni mySi maji zvySenou hladinu
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cirkulujiciho rezistinu, ale jeho genova exprese v tukové tkani je paradoxné redukovana.
Ackoliv rezistin je u lidi produkovan spiSe makrofagy nez adipocyty a jeho role v lidské
obezité je kontroverzni, pocet klinickych studii spojené se zvySenou hladinou rezistinu v séru
a s kardiovaskularnimi onemocnénimi naznacuje, ze rezistin zpusobuje metabolické poruchy
u lidi stejné jako u mysi [17].

Visfatin je adipocytokin, ktery je sekretovan adipocyty ve visceralnim tuku a snizuje
inzulinovou rezistenci. Tato molekula se vaze k inzulinovému receptoru, aktivuje ho a pfitom
nebrani piipadné vazb¢ inzulinu [9].

Tukova tkan je zdrojem i jinych cytokind, jako je TNFa, IL-6, IL-1 a CC chemokin
ligand 2 (CCL2, také znam jako MCPI1); mediatori srdzecich procest, jako je PAI-1
(plasminogen-activator inhibitor type 1); a nékterych faktort komplementu. Tyto produkty
maji dobfe znamé role v imunitnim systému, a ackoliv jsou n¢které z nich produkovany
adipocyty, nejsou obycejné povazovany za adipocytokiny; nicméné maji dilezitou roli na
rozhrani mezi imunitnim a metabolickym systémem [9].

Zajimavé je, ze mira exprese a sekrece mnoha cytokinli je vdzdna na anatomickém

umisténi depa v tukové tkani. Leptin je preferencné sekretovan subkutanni tukovou tkani,

vvvvvv

depech [11].

3.4. Infiltrace makrofagi

WAT obéznich hlodavet a lidi mtze byt infiltrovana makrofagy [11]. Obsah
makrofagli v tukové tkani pozitivné koreluje s BMI, masou tukové tkané a velikosti
adipocyti. Naopak pokles hmotnosti vede ke zlepseni zanétlivého profilu spolu se znacnou
redukeci poctu infiltrovanych makrofagli u obéznich pacienti. Pivod makrofagt v tukové
tkani je pravdépodobné z krevnich monocytl, které jsou v prozanétlivém stavu u obéznich
subjektti. Monocyty migruji do tkani, kde diferencuji v makrofagy [20].

Nekolik experimentli naznacuje, Ze molekuly patfici do Sirokého spektra zanétlivych
faktort (TNFa, IL-1B, IL-6, atd.) vétSinou pochazeji z bunétné SVF, ktera zahrnuje
infiltrované makrofagy. Akumulace makrofaghh mize tedy v tukové tkani zvySovat produkci
prozanétlivych molekul a tim pfispivat k patofyziologickym nasledkiim obezity. Makrofagy
totiz produkuji Sirokou sadu rastovych faktorti, cytokinli, chemokinii a proteolytickych
enzymi [20]. Prtic¢iny infiltrace makrofagi a jejich aktivace v obézni WAT jsou

pravdépodobné multifaktoridlni. Parakrinni, autokrinni, endokrinni signdly stejn¢ jako
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mechanické modifikace (tj. hypertrofie adipocytii a hyperplazie) mohou hrat roli v tomto
fenoménu [11].

Fyziologicky duvod infiltrace makrofagi do tukové tkané neni plné¢ znam. Rizna
pozorovani podporuji hypotézy o potencialné¢ Skodlivé roli makrofagi infiltrovanych do
tukové tkané ve vzniku onemocnéni souvisejicich s obezitou. Nicméné nedavné studie
ukazuji, ze vétSina makrofagl tukové tkané je lokalizovana kolem mrtvych adipocytii, coz
naznacuje, Zze jedna z jejich normalnich funkci je odstranovat nekrotické tukové fragmenty
Z tukové tkan¢ [11].

Akumulace makrofagh se také zda byt potfebnd k formaci novych krevnich cév,
vyznamné v misté zanétu a v ischemickych oblastech. Role makrofagti v angiogenezi je
dualezitd v rychle expandujici tkéni, ktera je vystavena néjakému stupni hypoxie. V dasledku
tak makrofagy mohou ptispivat ke kontrole lokalni expanze tukové masy a jeji biologii [11].

Lze tedy shrnout, Ze role makrofagh v WAT mize byt obojaka: 1) lokalné¢
»prospésny* efekt v kontrole a eventudlné¢ v omezeni rozvoje tukové masy a 2) soucasné
»Skodlivy* systémovy efekt béhem zvySeni produkce a sekrece chemokini a zanétlivych

cytokint, které usnadnuji vznik a prabéh komplikaci obezity [11].

4. ER a obézni tukova tkan

Obezita a abnormalni inzulinova aktivita jsou asociovany s fadou zdravotnich
problému véetné znaéného naristu rizika diabetu 2. typu, infiltrace jater tukem (jaterni
steatoza), hepato-zlucové a Zlu¢nikové onemocnéni, kardiovaskularnich onemocnéni,
neurodegenerativnich poruch, astmatu a dokonce riznych druht rakoviny [6, 9]. Seskupeni
patologii znamé jako metabolicky syndrom, vcetné obezity, inzulinové rezistence, diabetu
2.typu a kardiovaskularni choroby, se stal jednou znejvaznéjSich hrozeb pro lidské
zdravi [21]. Primarni bunééné piiciny selhavani funkci tukové tkané ale zistavaji nejasné.
Existuje fada hypotéz a jedna z nich uvadi jako hlavni pti¢inu dysfunkci ER. Tato hypotéza je

podpoiena pozorovanimi, kterd jsou diskutovany nize.

4.1. Stres ER a rozvoj zanétu tukové tkané

Zanét je prvotni odpovéd imunitniho systému na infekci nebo zranéni, kterd vede
k ochran¢ lidského téla proti témto poskozenim. Prodluzovani zanétu nebo chronicky zanét
vede naopak Kk poskozovani tkani. Zanét muze byt spustén chronickym nadbytkem

metabolickych faktord (napf. lipidy, glukdza a cytokiny) [1]. To je soucasné i jeden z divodu
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aktivace UPR. Dalsi moznou stresovou podminkou ER, ktera mulze vést k prozanétlivému
stavu v tukové tkani, je hypertrofie adipocytt, [5]. V hypertrofickych adipocytech, stres ER
totiz aktivuje NF-kB drahu.

NF-kB je klicovy transkripéni regulator, ktery ma ustfedni roli v nastupu zanétu.
V nepiitomnosti zanétlivych podnéti, NF-kB zlstdva v neaktivnim stavu prostiednictvim
vazby Clena rodiny inhibitori NF-xB (IkB), ktery je konstitutivné¢ produkovan. Aktivace
NF-xB je iniciovano signalem-indukovanou fosforylaci IkB, ktery je nasledn¢ degradovan.
Degradace IxkB vede k uvolnéni jaderného lokaliza¢niho signalu v NF-xB, coz umoziuje
translokaci NF-xB do jadra, kde indukuje transkripci mnoha prozanétlivych geni. Ukazuje se,
Ze zvySena chaperonova aktivita v ER vede k aktivaci NF-kB. Nicméné mechanizmus, kterym
je NF-xB aktivovana v téchto podminkach, je zatim nedostatené objasnén. Experimenty
s uzitim vapnikovych chelétori a antioxidantli ukazuji, ze aktivace NF-kB spojena s ER muze
byt zpisobena oxida¢nim stresem z nadmérného skladani proteinii a/nebo z ER stresem
zprostiedkovaného tniku vapniku do cytosolu. Navic, v odpovédi na stres ER, mize UPR
pfimo podporovat aktivaci NF-kB pomoci PERK - elF2a zprostfedkovany ttlum translace.
Protoze polocas IkB je mnohem kratsi nez NF-«kB, zeslabend translace zvySuje pomér NF-kB
k IkB, coz uvolnuje NF-kB k translokaci do jadra v reakci na stres ER [1].

Stres ER tedy vede k aktivaci NF-kB drahy. NF-«kB je pfitom zasadni pro expresi
cytokind, napt. IL-1, IL-2, TNFa, TNFB, CCL2, které jsou ve zvySené mife produkovany
obézni tukovou tkani. Nepfimo byl tento vztah potvrzen napi. pro TNFa. Na modelu
makrofagl bylo ukazano, Ze stres ER vyvolany thapsigarginem vyznamné zvySuje TNFa
sekreci. Thapsigargin je experimentalné vyuZivany induktor stresu ER. Plisobi jako selektivni
a irreverzibilni inhibitor Ca?* ATPazy ER vedouci k vy&erpani zasob vapniku v ER [22].

Jiny vztah byl prokazan u adipocytokinu rezistinu. Obezita je spjata Se zvySenymi
hladinami rezistinu v plazm¢, ale exprese v tuku je piekvapivé snizena. Na myS$im modelu
samotny stres ER skutecné vedl k utlumeni exprese rezistinu, jelikoz zptsobil snizeni vazby
PPARy a C/EBPa transkrip¢nich faktorti do jeho promotoru. Lze tedy dedukovat, ze stres ER
muze tvorit zaklad lokalni regulace genové exprese rezistinu v tuku u obéznich mys$i a
paradoxni narust v plazmé¢ muze byt zpisoben riznymi systémovymi abnormalitami
spojenymi s obezitou a inzulinovou rezistenci [17].

Sekrece adiponektinu je kriticky vdzand na aktivitu fady enzyma ER. Navozeni stresu
ER vede k downregulaci hladiny adiponektinu v 3T3-L1 adipocytech. Na rozdil od tohoto,
farmakologicka 1écba stresu ER (viz kapitola 4.3.2.) geneticky obéznich db/db mysi a u mysi,
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u kterych byla obezita navozena dietou, vedla Kk zvySeni bunééné a sérové hladiny

adiponektinu [18].

4.2. ER a inhibice inzulinové signalizace
4.2.1. c-Jun N-terminalni kinaza

Schopnost inzulinu snizit produkeci jaterni glukézy, potlacit lipolytickou miru tukové
tkdn¢, a stimulovat pfijem glukozy kosternimi svaly, je rozhodujici pro normalni
metabolickou funkci. Inzulinova rezistence ma vyznamny klinicky disledek, protoze je
zahrnuta Vv patogenezi mnoha metabolickych komplikaci spojenych s obezitou [23]. Je
definovana jako snizena odpovéd’ perifernich tkdni na inzulin a nastavd v mnoha rtznych
souvislostech [5]. Inzulinova rezistence linearné stoupa s narustem BMI [23]. K tézkym
inzulinovym rezistencim a diabetu vede ale i selhdni vyvoje adekvatni tukové masy
(lipodystrofie) nebo absolutni chybéni tukové masy (lipoatrofie) [5].

Centralni hra¢ v modulaci inzulinové aktivity a kriticka soucast v patogenezi obezity,
steatozy, a diabetu 2. typu je c-Jun N-terminalni kinaza (JNK), ktera inhibuje inzulinovou
signalizaci pomoci fosforylace substratu inzulinového receptoru 1 (IRS1) [16]. Tii ¢lenové
JNK skupiny serin/threoninovych kinaz, INK-1, JINK-2 a JNK-3, patii do mitogen-aktivované
rodiny protein kindz. Reguluji mnohé aktivity v rozvoji a funkci bunck, ve velké Casti
prostfednictvim jejich schopnosti regulovat transkripci pomoci fosforylace AP-1 (activator
protein 1) [24].

Zda se, ze INKI1 je pievladajici izoformou ve svalech, jatrech a v tukové tkani [24].
JNKT1 je proto hlavni izoforma zprostiedkujici obezitou indukovanou JNK aktivitu a nasledné
inzulinovou rezistenci [24]. O tom svéd¢i i fakt, ze JNK1 deficientni mysi jsou chranény pted
inzulinovou rezistenci a poskozenim signalizace inzulinového receptoru. Nedavné studie
ukazuji, ze stres ER vede kaktivaci JNK. Bylo ukazano, ze UPR aktivuje JNK
V hepatocytech. Stres ER potlacuje inzulinovou signalizaci také v adipocytech. Ektopicka
exprese IRS vyrazné narusuje inhibi¢ni efekt stresu ER na inzulinovou signalizaci [25].

Zvysena aktivita INK byla detekovatelna i u obéznich lidi pred chirurgickou redukci
zaludku (GBP). GBP je bézné provadéna bariatricka chirurgickd procedura a slouzi jako
efektivni pfistup pro dosazeni Ubytku hmotnosti u obéznich pacientd. Fosforylace JNK
vyrazn¢ poklesla v tukové tkani po GBP operaci, soucasné¢ se sniZzenim stresu ER

detekovanym jako pokles elF2a a XBP1 a zlepSenim inzulinové senzitivity [4].
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4.2.2. Mastné kyseliny

Ukazalo se, ze dulezitou roli v rozvoji inzulinové rezistence hraji volné MK [5, 26].
Hladina plazmatickych volnych MK je u obéznich jedinct zvySena. Akutné zvySena hladina
plazmatickych volnych MK pfitom zvySuje inzulinovou rezistenci [26]. Inzulinova rezistence
adipocytli, charakteristickd nizkou liposyntetickou a vysokou lipolytickou kapacitou, dale
zvySuje uvoliiovani volnych MK. MK uvolnéné adipocyty mohou aktivovat Toll-like
receptory 4, nasledné¢ NF-kB drahu a poté uvolnéné chemokiny a cytokiny jesté vice
umociiuji inzulinovou rezistenci, podporuji nadbytec¢nou lipolyzu a zanét v tukové tkéni i1
systemicky [5].

Volné¢ MK zpiisobuji stres ER v 3T3-L1 adipocytech. Dilezitym downstream
efektorem stresu ER indukovany volnymi MK je IkB kinaza B (IKKP), jejiz exprese je
zvySena v adipocytech mysi injikovanych lipidy nebo na vysoko-tukové dieté. Chemické i
proteinové chaperony mohou tento neptiznivy efekt volnych MK zmirnit. Zeslabeni stresu ER
indukovaného volnymi MK pomoci chemickych chaperoni U¢inn€ snizuje expresi
zanétlivych cytokind a zlepsuje inzulinovou signalizaci, kterd je doprovéazena snizenim IKKf
aktivity a fosforylace JNK. Je zajimavé, Ze experimentdlné navozené zvySeni exprese
proteinového chaperonu BiP c¢asteéné redukuje expresi zanétlivych cytokinii navozenou
volnymi MK, ale neméni fosforyla¢ni stav u JNK a IKKp, a ani nezlepSuje inzulinovou
signalizaci naruSenou volnymi MK. To naznaluje, ze regulace exprese prozanétlivych
cytokint stresem ER muze byt nezavisla na regulaci inzulinové signalizace [27].

Zvyseni koncentrace MK uvnitt buiikky miZze byt zplisobeno zvySenou lipolytickou
aktivitou. V 3T3-L1 adipocytech intracelularni akumulace MK pfitom zvySuje expresi
zanétlivych cytokina (IL-6, CCL2). Bylo prokazano, ze MK uvolnéné pomoci HSL aktivuji
p38 a JNK. Pokud je HSL farmakologicky blokovana, nedochazi k aktivaci p38 ani JNK a
soucasné ani indukcei prozanétlivych gent, ale trochu piekvapivé nedojde soucasné ke sniZeni
exprese markert stresu ER [28]. V tomto sméru tedy stres ER nemlze byt povazovan za

zakladni pficinu zvySeného zanétu.

4.3. Terapeutické moZnosti
4.3.1. Redukce hmotnosti

Bylo ukazano, ze drahy stresu ER jsou aktivovany Vv tukové a jaterni tkani obéznich
lidi, a Ze tyto jsou regulovany znacnym ubytkem hmotnosti spojenym se zlepSenim

metabolickych parametrd [26]. U morbidné obéznich lidi byl stres ER vyznamné snizovan
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ubytkem hmotnosti indukovany chirurgickou redukci zaludku [4]. Lze ptedpokladat, ze ke
snizeni stresu ER povede i dietni opatfeni vedouci k redukci pouze 5-10% ptivodni
hmotnosti, které je obéznim pacientim doporuCovano za ucCelem odstranéni

patofyziologickych jevii s obezitou spojenych. Dietni intervence totiz stale patii

wev

4.3.2. Farmakologicky pristup

Stres ER je pravdépodobné kli¢ové spojeni mezi obezitou, inzulinovou rezistenci a
diabetem 2. typu. Toto mechanistické spojeni lze vyuzit pro 1écebné ucely pomoci oralné
podanych aktivnich chemickych chaperonti. Ukazuje se, ze chemické chaperony zvysuji
adaptivni kapacitu ER a plsobi jako u¢inné antidiabetické s potencidlnim vyuziti v 1écbé
diabetu 2. typu. Genetické diikazy ukazuji silny a pfi¢inny vztah mezi funkéni kapacitou ER a
pusobenim inzulinu, coz naznacuje moznost vyuziti téchto mechanizmi pro terapeutické
pouziti. Chemické nebo farmaceutické chaperony, jako je 4-fenyl butyrylova kyselina (PBA),
trimethyl N-oxid dihydrat a dimethyl sulfoxid, jsou skupinou nizkomolekularnich slouc¢enin, o
kterych je znamo, ze stabilizuji konformaci bilkovin a zlepsuji skladaci kapacitu ER [29].
Stejné tak, endogenni zlucové kyseliny a jejich derivaty jako ursodeoxycholova kyselina a jeji
taurin-konjugovany derivat (TUDCA) mohou také ovliviiovat funkci ER [23, 29]. PBA a
TUDCA zmirfiuji stres ER v bunikach [29]. Lécba obéznich a diabetickych mysi pomoci
téchto sloucenin vedla k normalizaci hyperglykémie, snizeni infiltrace jater lipidy, a zvySeni
pusobeni inzulinu v jatrech, svalech a tukové tkani [23, 29].

Studie provadéné na lidech ukazuji, Ze 1écba pomoci TUDCA zlepSuje inzulinovou
aktivitu v jatrech a svalech, spolu s doprovodnym narGstem aktiva¢ni fosforylace slozek
inzulinové signalizace ve svalech. Navic, mira zlepSeni inzulinové senzitivity v jatrech a
svalech je podobna jako u 1ékt dostupnych v soucasné dob&é na diabetes, jako jsou
thiazolinediony a metformin. U lidi, jaterni a svalova inzulinova senzitivita po 1é¢bé TUDCA
narusta 0 ~ 30% (P < 0,05), ale neméni se po terapii placebem. TUDCA by tedy mohla byt
efektivné vyuzivana ve farmokologickém pfistupu pro 1é¢bu inzulinové rezistence [23].

Stresova odpovéd’ je také zmirnéna salicylaty, které mohou pfispivat k zvySeni
inzulinové senzitivity v adipocytech. Bylo ukézano, ze salicylat GispéSné zmirtiuje stres ER
indukovany lipopolysacharidy, tunicamycinem, vysokou hladinou gluk6zy a nasycenymi MK.

Ale ptesny mechanizmus, kterym salicylat snizuje stres ER je neznamy [30].
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5. Zavér

Obezita je spojena s mechanickym stresem, zvySenym pozadavkem na synteticky
aparat bun¢k tukové tkané, nadmérnym hromadénim tukt, s abnormalitami v intracelularnich
energetickych tocich a dostupnosti zivin. S ohledem na tato pozorovani muizeme
predpokladat, Ze obezita je chronicky stimul pro stres ER v perifernich tkanich [21].

Nedavné studie poskytuji padné dikazy, které podporuji ulohu stresu ER pii
metabolickych onemocnéni u lidi. Nezavislé skupiny studujici lidi v kontextu metabolickych
onemocnéni nalezly vyznamny vztah obezitou a stresem. Ukazuje se, ze stres ER a UPR maji
fyziologickou a patofyziologickou tlohu v rozvoji zdnétu a v inzulinové signalizaci. Stres ER
pravdépodobné také muze prispivat ke ztrat€¢ B-bunck u diabetu. Obnoveni funkce ER za
soucasné¢ho zlepSeni metabolického stavu celého organizmu by mohlo byt dosazeno
terapeuticky pomoci chemickych chaperonti, které usnadnuji skladani proteini a chrani ER
pred stresem. Nicméné i nyni jsou nutné nové studie, které by dale dokumentovaly

komplikované vztahy mezi stresem ER a dysfunkeci bunck tukové tkang.
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