ODSTINY BUNKY

Dosud védci identifikovali tfi riizné typy tukovych bunék - pfibudou jesté dalsi?
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HNEDA TUKOVA BUNKA BEZOVA TUKOVA BUNKA BiLA TUKOVA BUNKA

Pfeménuje chemickou Nezrala bunka bilé tukové Nejbéznéjsi tukova burka slouzi
energii na teplo a chrani tkané dozrava, aby k ukladani tuku a nachazi se
proti chladu. spalovala tuk. v podkozi a v bfisni dutiné.
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Obezita je
nebezpecnd,
protoZe se poji

se zdnétlivymi
zmeénami v tukové
thdni a doprovdzi
ji mnoho
metabolickych
komplikaci.
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bezita samoziejmé nez-

tratila na zdvaznosti. Za

problematické se vSak uz

nepovazuje pouze  samo

mnozstvi tuku v téle -
konkrétné druhu, jemuz se fikd bily
a ktery skute¢né slouzi jako energeticka
zésobdrna —, ale nebezpecné jsou zmény
ve fungovini bilé tukové tkdné, k nimz
dochdzi pravé pii velké nadvize. Ve své-
tle novych objevil se dnes totiZ na tuk-
ovou tkan pohlizi jako na metabolicky
velmi aktivni orgin s vnitini sekreci
(neboli endokrinni orgin). Produkuje
celou fadu ltek podilejicich se na uk-
lddani a mobilizaci energetickych zdro-
ja uvniti tukovych bunék, ale také hor-
mony vyplavované do krve, které plni
fadu dkold. Maji vliv na energetickou
rovnovihu organismu, ovliviiuji metab-
olismus a citlivost tkdni na inzulin, ale
i zanétlivé procesy, pozméiiuji imunitni
odpovéd organismu, jejich u¢inky mo-
hou pisobit dokonce i na nddorové bu-
jeni & kardiovaskuldrni choroby.

Tukova tkan jako

chemicka tovarna

Kli¢ovym krokem k poznini, ze bild
tukovd tkdn plni dilezitou ulohu pro
vyluCovini nezbytnych hormond, byl
objev jednoho z nich — tzv. adipo-
nektinu, k némuz vyznamné pfispél
Philipp Scherer z University of Texas
Southwestern Medical Center v USA.
Adiponektin pomdhd mj. regulovat
hladinu glukézy a odbourdvat mastné
kyseliny a v soucasné dobé se inten-
zivné zkoumd na fadé pfednich védec-
kych pracovist — véetné Fyziologického
stavu AV CR. Pravé na jeho pozvini
Philipp Scherer neddvno pfijel do Prahy
proslovit prestizni BureSovu pfednasku.
Nevihal oznacit tukovou tkdn doslo-
va za chemickou tovirnu v nasem téle,
coz od pocitku napovidala klinicka po-
zorovani: ,Kupiikladu vime, Ze lidé tr-
pici patologickym tdbytkem tukové tkd-
né ve specifickych ¢dstech téla maji asi
nejzavaznéjsi typ inzulinové rezistence
a enormné ztu¢néld jitra. UZ to samo
o sobé vypovida o velkém vyznamu tu-

kové buriky.

Americky badatel potvrzuje, Ze spo-
luprice védct zabyvajicich se preklinic-
kym vyzkumem na mysich modelech
s odborniky z klinické praxe postupné
stile pfesvéd¢ivéji prokazovala, Ze tu-
kové buriky nepfedstavuji pouze zdso-
barnu tukd, kterd miaze pii nedostatec-
né kapacité ,pretéct, ale Ze produkuji
ruzné litky bilkovinové povahy, nékteré
ve velmi vysokém mnoZstvi, jeZ se vzd-
jemné ovliviluji s burikami jinych typa
a tvoi{ souddst celé slozité komunikaéni
osy. Upozorniuje navic, Ze v tukové tkani
nejsou pouze tukové buriky neboli adi-
pocyty — ty v ni tvofi jen asi polovinu.
Druhou polovinu predstavuji prevazné
buiiky imunitni, dile endotelidlni, tvo-
Fici vystelku cév, a nervové buriky, jeli-

Geneticky podminénd obezita u mysi

koz tukova tkdii je také bohaté protkdna
nervovymi vldkny. ,Nachdzi se v ni tedy
mnoho typd bunék, jez se navzdjem
ovliviiuji a spole¢né, jako tkdn, hraji da-
lezitou systémovou roli, kterou za¢ind-
me vic a vic oceflovat.”

Mezi fadou biologicky aktivnich 14-
tek produkovanych tukovymi burikami
je uz zminény hormon adiponektin,
ktery Philipp Scherer objevil. Jeho roli
v nasem téle pry nejlépe pochopime,
kdyz se na tukovou burnku podiva-
me jako na jednotku, kterd v obdobi
hladovéni nebo pfi zvysené spotfebé
energie §tépi tuky na glycerol a volné

mastné kyseliny. Ty se dopravuji krevni
plazmou az do cilovych tkéni, které je
vyuziji jako zdroj energie. ,Jakmile se
v organismu zvy$i mnozstvi volnych
mastnych kyselin, v idedlnim pfipadé
se vyuziji — spéli. Mohou se ale téZ zno-
vu ulozit, nebo se zméni na ldtky, jimz
fikdme lipotoxicky mezi¢linek. Sem
patii i sloueniny z rodiny tukovych
molekul zvané ceramidy.”

Samo slovo lipotoxicky naznacuje,
ze dané litky predstavuji pro télo pro-
blém. Tukové buriky totiz sice v téle
normélné funguji jako zdsobdrna tuka
neboli lipida, ovSem pokud je jich pri-
1is, zatéz nevydrzi. Piebyte¢né lipidy
se ,preliji do jinych bunék, napt. jater,
ledvin, srdce ¢ kosterniho svalstva, kte-

ré véak pro né nemaji potfebny prostor.
Narusi se tim jejich funkce, coz muze
vést az k bunéné smrti. Organismus
se samoziejmé podobnému poskoze-
ni brini. Proto kdyz tukovd builka za-
¢ne uvolniovat tukové zdsoby, zdroven
vylu¢uje — s trochu nadsdzky — jakousi
protilitku proti toxickym G¢inkam vol-
nych mastnych kyselin. A tou je ndm uz
zndmy hormon adiponektin, vysvétluje
americky védec: , Ten fakticky snizi ve-
dlejsi ucinky zminénych ceramida, které
neustdle vznikaji pfi vysokych hladindch
volnych mastnych kyselin v builkdch

a v plazmé, pfi¢emz utlumuji fadu riz-



nych procesi a v kone¢ném dusledku
zpusobuji inzulinovou rezistenci a zd-
néty ¢ zvySuji tempo bunééné smrti.”
Pokud tedy zminény hormon omezi
nadmérné mnozstvi ceramidd, priznivé
to ovlivni citlivost organismu k inzuli-
nu, zlepsi se protizdnétlivé procesy atd.
,V tomto kontextu je adiponektin sou-
¢asti obranného mechanismu proti lipo-
toxicité spojené se zvySenym mnozstvim
volnych mastnych kyselin.“

Bily tuk si zatim

drzi sva tajemstvi

Veédci uz detailné popsali interakci mezi
buiitkami tukové tkané a jitry, slinivkou
a imunitnim systémem. Na mnoho otd-
zek vSak odpovédi teprve slozité hledaji.
»otile se pokousime pochopit mechani-
smus, jimz tukovad burika posuzuje své
prostfedi a pak se rozhodne, jaké mnoz-
stvi adiponektinu a dalsiho hormonu —
leptinu — potfebuje vyrobit. Zatim stéle

Philipp Scherer, University of Texas Southwestern Medical Center, USA

nerozumime celému zpétnovazebné-
mu mechanismu, ktery ¥idi uvoliovini
téchto hormoni. Musime lépe pocho-
pit bunéénou biologii tukové bunky na
molekuldrni drovni z hlediska zpétnych
vazeb, pfipousti Philipp Scherer a tvr-
di — bez nadsizky — Ze tukové buiky
v podstaté urCuji metabolické zdravi
celého organismu. Energii totiz ziskd-
vame z cukrd a tukd — pficemz cukry se
mohou nakonec také pfeménit na tuk.
Nicméngé, jak uz bylo feceno, buniky jater
nebo ledvin nedokédzou tuk bez problé-
mu skladovat, je pro né toxicky. Posta-
rat se o néj maji pravé tukové burky:
v tomto ohledu jsou nenahraditelné a je
potieba, aby byly stile plné funkéni.

Zadouci tuk versus

nezadouci obezita
Z piedchozich fadka by se mohlo zdit,
ze vzhledem k bezpoctu jeho nezbyt-
nych funkei vzali odbornici tuk prece
jen trochu na milost a uZ nds nebudou
nutit bojovat s nadvdhou & obezitou.
Opak je pravdou. Nejnovéjsi poznatky
stvrzuji, nakolik nebezpec¢nd je obezita:
je totiZ spojena se zanétlivymi zménami
v tukové tkani a doprovazi ji celd fada
metabolickych komplikaci.

Prokazuji to i experimenty providéné
v oddéleni Biologie tukové tkiné Fyzio-
logického tustavu AV CR. V centru po-
zornosti tamnich védca jsou v prvni fadé
fyziologické regulace metabolismu a je-
jich poruchy pfi obezité a doprovodnych
onemocnénich. Odhaluji nové moznosti
v prevenci a 1é¢bé metabolickych poruch
ovliviiovdnim metabolismu tukové tkiné,
ktery hraje vyznamnou dlohu pfi hroma-
déni tuku v téle. Kombinuji pokusy na
mysich (maji dokonce specidlni zvifeci
modely obezity) a na bunénych mode-
lech s klinickymi studiemi a zkoumaji
mechanismy regulace metabolismu jak
u zdravych, tak nemocnych jedinca.

Neni tuk jako tuk

Pri pokusech, které ve Fyziologickém
tstavu AV CR provadgji s pomoci my-
$iho modelu odolnosti nebo néchylnosti

k obezité vyvolané potravou, tedy studuji >>
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neobylejnou bunéénou i metabolickou
plasticitu tukové tkdné — a to bilé i hné-
dé. Dosud se totiz vénovali pouze bilému
tuku, ktery slouzi jako zdsobdrna energie
a kvili némuz leckdo nedopne kalhoty
& sukni. Existuje vSak i jiny typ tukové
tkané — hnéd4. Dlouho se soudilo, Ze se
vyskytuje pouze u novorozenych, piipad-
né i dospélych savcd, pokud ziji v chlad-
ném prostiedi ¢ spi zimnim spankem —
a to z jednoduchého divodu: hnédy tuk
energii neskladuje, ale naopak spaluje,
piicemz vytvaii velké mnozstvi tepla pro
udrzeni potfebné télesné teploty.

Cilem je objasnit,
Jestli a jak by bylo
mozné podporit
spalovdni tuku v téle
a ziskat tak icinny
ndstroj proti obexite.

Teprve pomérné neddvno vsak mo-
derni zobrazovaci metody odhalily, ze
i dospéli lidé maji ve svém téle razné
velké ostravky hnédé tukové tkdné, napt.
v oblasti krku, kolem pdtefe, kli¢nich
kosti & cév. Pro¢? M4 hnéda tkdn jes-
té néjaké jiné funkce nez tvorbu tepla?
Jaké biochemické mechanismy se téchto
procest ucastni? To byly zdsadni otazky,
které si védci zacali okamzité kldst.

Jednim z mist, na néz zaméfili pozor-
nost, byly mitochondrie — vnitrobunéc-
né organely s vlastni DNA, které jsou
zésobdrnami energie v burice a také se
podileji na regulaci tak dualezitych bu-
néénych procest, jako je bunééni pro-
liferace, smrt atd. A trefili do ¢erného!

Ukazalo se, ze mitochondrie v hnédé
tukové tkdni funguji jinak nez v ostat-
nich tkdnich. Energii, ktera se do buriky
dostdva, neuklddaji, ale pomoci zvldstni
bilkoviny umoziiuji jeji fizené uvoliio-
vani v podobé¢ tepla. Doty¢na bilkovi-
na dostala nezvykly ndzev: odpfahujici
protein. Posléze byla popsdna i struktu-
ra genu, ktery za jeho tvorbu zodpovid4.

Badatelé ve Fyziologickém tstavu
AV CR pod vedenim Zdeitka Drahoty

a ve spoluprici s kolegy ze Svédska, véetné
pfednich svétovych badateld v této oblasti
— Ole Lindberga a pozdéji Barbary Can-
nonové a Jana Nedergaarda ze Stockholm
University—stdli jiz v sedmdesétych letech
minulého stoleti na za¢itku objevovini
zdhad hnédého tuku. Spole¢né vyzkumy
pak prokazaly vyznam specifickych hor-
monu pro navozeni tvorby odpfahujiciho
proteinu. Pfidinim danych hormonu do
misek s tkariovou kulturou hnédého tuku
se skutené podafilo v burikich tvorbu
odptahujiciho proteinu spustit. A poslé-
ze, to jiz ve spoluprici Jana Kopeckého
s Lesem Kozakem z Jackson Laboratory
v Maine v USA, se v roce 1991 podati-
lo vsadit gen odpfahujiciho proteinu do
mysi takovym zpisobem, Ze &st jeji bilé
tukové tkdné zacala fungovat jako hné-
dy tuk. To vedlo ke kyzenému vysledku:
geneticky modifikované  (transgenni)
mysi s odpfahujicim proteinem v bilém
tuku neztloustly za podminek, za nichz
u ,normalnich® my$i vznikala obezita.
Odtud uz byl jen kracek k tvaze, zda by
bylo mozné cilené podpofit syntézu od-
prahujiciho proteinu i v bilé tukové tkdni
u saved, veéetné Clovéka. A neslo by do-
konce u lidi podnitit tvorbu nové tukové
tkané, kterd by zacala spalovat nadbytec-

nou energii?

Zmobilizujeme hnédy

tuk proti nadbytec¢nym
kilogramum?

Cil vy$e zminénych tvah je jasny: objas-
nit, zda by bylo mozné né&jak podpofit
spalovdni tuku v téle a najit tak spoleh-
livy a G¢inny ndstroj k boji proti obezité
a potazmo moznd i pro 1é¢bu s ni souvi-
sejicich chorob, véetné cukrovky 2. typu
a metabolického syndromu. Podle Jana
Kopeckého k tomuto ndpadu vedlo vy-
zkumniky nejen zjisténi, Ze transgenni
mysi s uméle navozenou tvorbou od-
pfahujiciho proteinu v bilém tuku jsou
odolné vi¢i obezité, ale i mnoh4 starsi
pozorovini, kterd prokédzala vztah mezi
mnozstvim hnédého tuku a odolnosti
vidi obezité u laboratornich zvifat kr-
menych chutové atraktivni dietou, kte-
rou se zvifata ochotné piezirala. Je to

vlastné logické: hnédy tuk se postard
o spaleni piebytecné energie a jeji pfe-
ménu na teplo, takze ji télo neulozi do
bilého tuku. Zda se tedy, Ze hnéd4 tuko-
v tkdfl mize hrit Glohu nejen v tvorbé
tepla, ale i pfi regulaci télesné hmotnos-
ti. Nasvédcovala by tomu i prvni pozo-
rovani lidi, u nichZ moderni zobrazovaci
metody prokdzaly piitomnost hnédého
tuku i v dospélosti. Vypada to, Ze stihli
maji hnédé tukové tkdné vic nez obézni.
Zatim vsak neni zcela jasné, pro¢. Pri-
brali obézni proto, Ze hnédy tuk z né-
jakého divodu postradaji, takze se jim
nadbyte¢nd energie nespaluje, ale ukld-
da? Nebo naopak maji stihli lidé vice
hnédého tuku proto, aby jim zajistoval
teplo, cozZ obézni nepotiebuji, protoze je
pted chladem chréni vrstva bilého tuku?
Je tento stav ddn geneticky? D4 se ovliv-
nit stravou? Jakou roli hraji hormony?
»Navic se ukazuje, Ze ani tukové buriky
s odprahujicim proteinem nejsou vSech-
ny stejné. V mistech ukladdni bilé tukové
tkdné, zejména v podkozi, byly naleze-
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ny tukové buriky, které maji neobycejné
vysokou schopnost zvySovat tvorbu od-
pfahujiciho proteinu pisobenim nejriz-
néjsich vlivi. Kupodivu, tyto buiiky maji
z vyvojového hlediska blize k buikim
svalovym nez adipocytim klasického
hnédého tuku, ktery se nachdzi na ji-
nych mistech v téle. Vytvifeji ostrivky
tzv. ,bézového tuku (angl. beige nebo
téz brite fat), které jsou obklopeny bilym
tukem, vysvétluje Jan Kopecky.

Zaroven pfiznava, Ze snaha mnoha
laboratoii a farmaceutickych firem na-
jit zptisob, jak zvysit tvorbu odprahuji-
ciho proteinu, zejména u ¢lovéka, G¢in-
né tak navodit vytvifeni bud hnédého,
nebo bézového tuku, a tim sniZit obsah
nadbyte¢ného bilého tuku u obéznich
osob, dosud nikam nevedla. Vyzkumy
v tomto sméru v8ak pokracuji a uvidi-
me, co pfinesou.

Fyziologicky tstav AV CR byl na
zatitku viech téchto snah. Radu let
tam zkoumali transgenni mysi odolné
vadi obezité diky odpfahujicimu pro-
teinu v bilém tuku a objevili nékteré
nové mechanismy fizeni metabolismu
v adipocytech. Prakticky dopad na 1é¢-
bu obezity ¢ jejich nédsledka vsak jejich
vysledky nemély. Proto se v poslednich
letech zaméfili na studium funkei bilé
tukové tkdné:

»2Mimo jiné jsme zjistili, jak pozoru-
hodné plastickd — &i cheete-li pfizpiso-
biva — je tukova tkan, jak pruzné dokaze
ménit velikost, pocet svych bunék a také
rychlost uvolfiovini nebo ukladdni mast-
nych kyselin. Uvoliiovani mastnych ky-
selin z triacylglycerold a jejich zpétny
zdchyt v téchto lipidovych molekulich
(tzv. cyklovani mastnych kyselin) je za-
kladnim metabolickym pochodem, kte-
ry v adipocytech probihd a urcuje jejich
piizpisobivost. Dostatend  plasticita
bilé tukové tkdné je pfitom nutnd pro
tzv. metabolickou flexibilitu, to znamen4
pro optimdlni nastaveni metabolickych
procesi podle ménicich se podminek
vnéjsiho prostiedi. Fyziologové ovéfuji
kupiikladu hypotézu, Ze pravé tvirnost
tukové tkdné, zejména potencidl tuko-
vych bunék zvySovat sviij pocet a ménit
rychlost cyklovini mastnych kyselin,
je dulezitym faktorem, ktery omezuje

toxické ptsobeni mastnych kyselin uvol-
fiovanych béhem spalovini tukovych
zédsob. Predpokladaji, Ze pravé snizend
schopnost organismu aktivovat tyto pro-
cesy u nékterych obéznich jedincli vede
k metabolickym onemocnénim.

A co dal?

Ve Fyziologickém tstavu AV CR se jiz
dfive podafilo prokdzat pfiznivy ucinek
omega-3 polynenasycenych mastnych
kyselin v prevenci poruch spojenych
s obezitou a jejich piiznivy vliv na me-
tabolismus. Nyni se zaméfuji na vy-
znam uvolilovdni a zpétného zichytu
mastnych kyselin v burikich bilé tukové
tkdné pro odolnost viici obezité a do-
provodnym metabolickym poruchdm.
V pokusech na mysich ukdzali, Ze ze-
jména pusobenim omega-3 polynena-
sycenych mastnych kyselin spolu s ome-
zenim piisunu kalorii a pravdépodobné
i fyzickou aktivitou Ize v tukovych buri-

Y,

kich dosihnout vyssiho, ,sprévného®

nastaveni rychlosti cyklovdni mastnych
kyselin, a tim omezit nepfiznivé dopady
obezity na zdravotni stav. Podobné pu-
sobi 1 vystaveni mysi niZsi teploté, tedy
podminkdm, které podobné jako fyzic-
kd aktivita vedou k vy$s§imu spalovini
mastnych kyselin. Zkoumaji pfedevsim
vyznam mitochondrii a zvySovani poctu
bunék v tukové tkdni v téchto déjich.

»Vysledky védci ve Fyziologickém
ustavu, ktery stdl na pocitku vyzkumi
hnédého tuku, ted vedou k renesan-
ci zdjmu o bily tuk. Ukazuje se, Ze ad
bude asi vidy obtizné 1é¢it obezitu tak,
aby ubylo mnozZstvi tukové tkdné, mohlo
by se snad podafit zménit metabolismus
bilé tukové tkiné a tim zabrinit ne-
blahym ndsledkim jejitho nadmérného
hromadéni, uzavird Jan Kopecky. Ne-
zbytnym predpokladem uspéchu je viak
nejprve detailné poznat vechny zdklad-
ni molekuldrni mechanismy a chemické
reakee vstupujici do hry. A to je je§té
béh na dlouhou trat, i kdyZ prvni milni-
ky uz maji védci za sebou.





