
Súhrn

Obezita je závaÏné metabolické ochorenie, ktoré ohrozu-
je pacienta zv˘‰en˘m v˘skytom metabolick˘ch, kardio-
vaskulárnych, nádorov˘ch1–3) ako aj ìal‰ích pridruÏe-
n˘ch, zvlá‰È autoimunitn˘ch ochorení, ãím sa v˘razne
zvy‰uje morbidita i mortalita pacientov a zniÏuje sa kva-
lita Ïivota4).
Nerovnováha medzi lipol˘zou a lipogenézou vyúsÈuje do
mnoh˘ch súvisiacich metabolick˘ch porúch na rôznych
regulaãn˘ch úrovniach transkripcie, translácie a/alebo
aktivity enz˘mov. Jednou z intenzívne ‰tudovan˘ch
oblastí v rámci regulácie lipogenézy, ktorú ãasto sprevá-
dza zápal, je receptor aktivovan˘ peroxizómov˘m proli-
ferátorom (PPAR), konkrétne jeho izomér PPAR-γ�.
PPAR-γ� je ligandom aktivovan˘ transkripãn˘ faktor
patriaci do rodiny jadrov˘ch receptorov. Je prednostne
prítomn˘ v diferencovan˘ch makrofágoch a v tukovom
tkanive5, 6), kde má dôleÏitú funkciu v diferenciácii adi-
pocytov a riadenia zápalového procesu v zmysle inhibí-
cie expresie génov prozápalov˘ch cytokínov. Inhibícia
PPAR-γ�zápalov˘mi cytokínmi ako napr. TNF-�α môÏe
predstavovaÈ molekulov˘ mechanizmus lipidov˘ch
porúch, a t˘m prispievaÈ k patogenéze rôznych ochorení,
ako sú napr. zápal, inzulínová rezistencia alebo atero-
skleróza, kde spoloãnou ãrtou sú poruchy v metabolizme
lipidov. Pôsobenie ‰pecifick˘ch agonistov PPAR-γ�mení
uvoºÀovanie signálnych molekúl z tukového tkaniva, ão
má ìalekosiahle metabolické následky na iné tkanivá.
Zohráva tak v˘znamnú úlohu pri inhibícii zápalu
a rozvoja inzulínovej rezistencie.
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Summary

Obesity is a serious metabolic disease that threatens
patients with increasing incidence of the metabolic,
cardiovascular, cancer1–3) and other associated,
especially autoimmune diseases. It increases
significantly the morbidity and mortality of patients and
reduces quality of their life.
The imbalance between lipolysis and lipogenesis results
in a number of metabolic related disorders at the
different regulatory levels of transcription, translation,
and/or activity of enzymes. One of the extensively
studied areas in regulating lipogenesis, often
accompanied by inflammation, is a peroxisome
proliferator activated receptors (PPARs), especially its
isomer PPAR-γ�. PPAR-γ� is a ligand-activated
transcription factor belonging to the family of nuclear
receptors. It is mostly presented in differentiated
macrophages and adipose tissue5, 6). It has an important
function of adipocyte differentiation and inflammation
management in terms of gene expression inhibition of
pro-inflammatory cytokines. PPAR-γ� inhibition of
inflammatory cytokines such as TNF-�α may present the
molecular mechanism of lipid disorders, thus
contributing to the pathogenesis of various diseases, e.g.
inflammation, insulin resistance and atherosclerosis, for
which the lipid metabolism disorders are a common
feature. Under the action of specific agonists, PPAR-γ�
alter the release of signal molecules from adipose
tissue, which has far-reaching metabolic consequences in
other tissues. It plays an important role in the inhibition
of inflammation and the development of insulin
resistance.
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Úvod – aspekty obezity 

Obezita sa v posledn˘ch desaÈroãiach stáva váÏnym
medicínskym, psychologick˘m, sociálnym a ekonomic -
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k˘m problémom. V̆ skyt morbídnej obezity má vzostup-
nú tendenciu a postihuje takmer v‰etky sociálno-ekono-
mické skupiny obyvateºstva a svojimi komplikáciami,
predov‰etk˘m metabolick˘mi a kardiovaskulárnymi,
ohrozuje Ïivoty aj mlad˘ch ºudí. Obezita dosiahla epide-
mické rozmery po celom svete a je veºk˘m problémom
verejného zdravia7). Svetová zdravotnícka organizácia
(WHO) vyhlásila obezitu pre jej ìalekosiahle zdravotné
a celospoloãenské dôsledky za celosvetovú epidémiu
a boj s Àou povaÏuje za jednu z hlavn˘ch priorít8).

Obezita je chronické ochorenie charakterizované nad-
mern˘m zv˘‰ením zásob telesného tuku. Je to priamy
dôsledok nerovnováhy medzi energetick˘m príjmom
a v˘dajom. Nadbytok energie je primárne ukladan˘
v tukovom tkanive vo forme triacylglycerolov. Aj keì sú
tukové bunky ‰pecificky prispôsobené na ukladanie
energie, morfologické zmeny spojené s rastom tukového
tkaniva nie sú pre organizmus bez následkov9). Obezita
vyvoláva ‰trukturálne a metabolické zmeny aj v in˘ch
orgánoch, predov‰etk˘m v peãeni a kostrov˘ch svaloch.
Ukladanie tukov v peãeni je povaÏované za hlavn˘ rizi-
kov˘ faktor pre rozvoj steatózy peãene. V̆ skyt nealko-
holickej tukovej choroby peãene (NAFLDs) a obezity je
preto úzko prepojen˘. Odhaduje sa, Ïe asi 75 % obéz-
nych jedincov má NAFLD, zatiaº ão 20 % nealkoholic-
kú steatohepatitídu (NASH), definovanú ako tukové
ochorenie peãene so zápalom, predstavujúcu prognostic-
ky najzávaÏnej‰iu formu nealkoholickej tukovej choroby
peãene10). NAFLD súvisí so ‰irok˘m spektrom klinicko-
patologick˘ch stavov, ktoré sa postupne rozvíjajú od jed-
noduchej steatózy cez NASH aÏ do ‰tádia cirhózy peãe-
ne s jej komplikáciami a zlyhaním. 

Nadbytok akumulácie tuku v tukovom tkanive, peãeni
a ìal‰ích orgánoch predurãuje rozvoj metabolick˘ch
zmien, ktoré zvy‰ujú celkové riziko morbidity vrátane
metabolického syndrómu. Metabolick˘ syndróm (syn-
dróm X, syndróm inzulínovej rezistencie) zah⁄Àa meta-
bolické abnormality, ktoré sú okrem obezity sprevádza-
né aj hypertenziou a poruchami glukózovej tolerancie, na
základe inzulínovej rezistencie, ão vedie k hyper -
inzulinémii a dyslipidémii, protrombick˘m a pro -
zápalov˘m stavom11, 12). âasto je spojen˘ aj s vysok˘m
rizikom kardiovaskulárnych ochorení.

Tukové tkanivo je komplexn˘ a vysoko aktívny meta-
bolick˘ orgán13, 14). Je známe expresiou a vyluãovaním
bioaktívnych peptidov, známych ako adipokíny, ktoré
pôsobia na miestnej (autokrinnej/parakrinnej)
a systémovej (endokrinnej) úrovni. Okrem eferentn˘ch
signálov, tukové tkanivo exprimuje mnoho receptorov,
ktoré umoÏÀujú reagovaÈ na aferentné signály hormonál-
neho systému ako aj centrálneho nervového systému
(CNS). Tukové tkanivo predstavuje pre ºudsk˘ organiz-
mus dôleÏitú a pohotovostnú energetickú zásobu lipidov
a zároveÀ dôleÏit˘ dynamick˘ metabolick˘ orgán, ktor˘
komunikuje s ìal‰ími kºúãov˘mi tkanivami v organizme,
zvlá‰È s peãeÀou, kostrov˘mi svalmi a CNS15). Podiela sa
na koordinácii rôznych biologick˘ch procesov vrátane
energetického metabolizmu, neuroendokrinn˘ch
a imunitn˘ch funkcií. 

Okrem adipocytov sa v tukovom tkanive nachádza aj
spojovací tkanivov˘ matrix, nervové tkanivo, stromova-
skulárne bunky a bunky imunitného systému16). Aj keì

adipocyty exprimujú a vyluãujú endokrinné hormóny,
ako leptín a adiponektín, tieÏ sú tu exprimované
a vylúãované mnohé proteíny nepochádzajúce priamo
z adipocytov tukového tkaniva17). Napriek tomu tvoria
tieto zloÏky integrovan˘ celok, ãím tukové tkanivo moÏ-
no povaÏovaÈ za skutoãn˘ endokrinn˘ orgán16). 

Odpoveì na otázku, preão ukladanie nadbytku tria-
cylglycerolov v tukovom tkanive nie je bez následkov,
nie je úplne jasná. Tukové tkanivo kontroluje tok mast-
n˘ch kyselín a zabezpeãuje rovnováhu medzi uvoºnen˘-
mi neesterifikovan˘mi mastn˘mi kyselinami
a cirkulujúcimi triacylglycerolmi. Táto schopnosÈ umoÏ-
Àuje tukovému tkanivu chrániÈ ìal‰ie tkanivá pred nad-
bytkom mastn˘ch kyselín. 

Adipogenéza je proces, pri ktorom sa prekurzorové
bunky (preadipocyty) diferencujú na zrelé adipocyty.
Diferenciácia adipocytov je veºmi komplikovan˘ proces
zah⁄Àajúci okrem morfologick˘ch zmien najmä akumu-
láciu tukov, získanie inzulínovej senzitivity a adi -
pokínovej expresie. Preadipocyty zapájané do línie adi-
pocytov sú nerozoznateºné od fibroblastov a môÏu maÈ
fagocytovú aktivitu podobne ako makrofágové bunky
vplyvom vhodnej stimulácie18–20). SchopnosÈ fagocytovaÈ
je u preadipocytov moÏná aj bez vonkaj‰ích stimulov,
k˘m sa neukonãí ich proliferácia21). Samotné adipocyty
sú schopné exprimovaÈ markery makrofágov a naopak,
makrofágy môÏu distribuovaÈ a uskladÀovaÈ tuky22).
S adipocytmi majú spoloãnú expresiu niektor˘ch dôleÏi-
t˘ch génov a markerov, ako sú transportéry mastn˘ch
kyselín a transkripãné faktory PPAR-γ�. Keì sú aktivova-
né, oba typy buniek sú schopné exprimovaÈ interleukín 6
(IL-6) a faktor nekrotizujúci tumor alfa (TNF-�α). 

Lipidové molekuly, alebo ich men‰ie fragmenty
ovplyvÀujú aj mnohé regulaãné mechanizmy zápalovej
reakcie. Vzhºadom na fakt, Ïe PPAR sú ‰pecifické recep-
tory schopné detegovaÈ signálne molekuly odvodené od
mastn˘ch kyselín a sú kºúãov˘mi receptormi pre lipidmi
sprostredkovanú zápalovú signalizáciu, zapájajú sa t˘m
do regulácie zápalu a energetickej homeostázy. Predsta-
vujú tak dôleÏité regulaãné receptory v rámci obezity,
obezitou indukovaného zápalu a metabolického syndró-
mu. Práve tieto kºúãové úlohy sa stali stimulom pre ìal-
‰ie intenzívne molekulárne ‰túdie PPAR receptorov.

PPAR a dysbalancia lipidov

PPAR sú jadrové receptory, ktoré fungujú ako tran-
skripãné faktory regulujúce expresiu génov23). PPAR hra-
jú zásadnú úlohu v regulácii bunkovej diferenciácie,
v metabolizme (sacharidov, lipidov, proteínov) a vzniku
nádorov24–26). Doteraz boli identifikované tri izoformy
kódované samostatn˘mi génmi: PPAR-α, PPAR-γ�
a PPAR-δ (tieÏ známa ako PPAR-β). V‰etky typy PPAR
hrajú v˘znamnú úlohu v energetickom metabolizme.
Funkcia jednotliv˘ch subtypov PPAR sa lí‰i v spektre ich
aktivity a závisí od tkanivovej distribúcie. 

PPAR-α sa nachádza predov‰etk˘m v peãeni,
v men‰ej miere v svaloch, srdci a kostiach. K pomerne
vysokej expresii dochádza aj v cievnych a imunitn˘ bun-
kách, ako sú monocyty/makrofágy, endoteliálnych bun-
kách a bunkách hladkého svalstva27, 28). V peãeni hrá kºú-
ãovú úlohu v metabolizme mastn˘ch kyselín zv˘‰ením
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mitochondriálnej a peroxizómovej β�-oxidácie, ãím
poskytuje energiu pre periférne tkanivá. Deje sa tak cez
zv˘‰enie expresie FABP (fatty acid binding protein),
apolipoproteínov AI a AII, karnitínacyltransferázy
I a enz˘mov β�-oxidácie samotnej. V̆ znamnú úlohu má
aj v oxidaãn˘ch / antioxidaãn˘ch dráhach29, 30).

PPAR-β/δ sa vyskytuje v kostrovom svale, tukov˘ch
bunkách, makrofágoch, pºúcach, mozgu a v koÏi. Podpo-
ruje metabolizmus mastn˘ch kyselín a potláãa makro-
fágmi sprostredkovan˘ zápal31). PPAR-β/δ zniÏuje expre-
siu zápalov˘ch mediátorov a adhéznych molekúl, ão
prispieva k zoslabeniu aterogenézy32). 

PPAR-γ�je aktivovan˘ v ‰tádiu dostatku Ïivín. Pri zv˘-
‰enej ponuke mastn˘ch kyselín stimuluje v bunkách
tukového tkaniva syntézu triacylglycerolov cez zv˘‰enú
expresiu FABP, lipoproteínovej lipázy, translokázy mast-
n˘ch kyselín, acyl-CoA-syntetázy a tieÏ GLUT-4. Expre-
siu leptínu naopak zniÏuje33). Reguluje diferenciáciu adi-
pocytov, ukladanie tukov, metabolizmus glukózy a je
cieºom antidiabetickej lieãby tiazolidíndiónmi34). Tiazoli-
díndiónová lieãba je dlhodobo pouÏívaná, aj napriek rizi-
kám (edém35), rakovina36), zv˘‰ené riziko fraktúry kos-
tí37)) vzniknut˘ch niektor˘mi zástupcami (rosiglitazón,
pioglitazón). Rozli‰ujeme ‰tyri izoformy: 
• �γ 1 – nachádzajúca sa v srdci, svale, obliãke, pankrea-

se a v slezine
• �γ 2 sa nachádza v tukovom tkanive
• �γ 3 v makrofágoch, ãreve a bielom tukovom tkanive
• �γ 4 v endoteliálnych bunkách38)

Aj keì sa izoformy PPAR-γ�nachádzajú vo viacer˘ch
orgánoch, v˘znamnú úlohu zohrávajú práve v tukovom
tkanive. Je známe, Ïe aj niektoré lipidové metabolity
majú schopnosÈ aktivovaÈ PPAR-�γ�, ale ich ‰pecifick˘
v˘znam ako endogénnych ligandov ostáva zatiaº neob-
jasnen˘39). Najnov‰ie vedecké poznatky poukazujú na
skutoãnosÈ, Ïe mnohé patologické procesy súvisia
s poruchami metabolizmu lipidov prostredníctvom
PPAR-γ�, ão vyústilo do zintenzívnenia ‰túdia vlastností
a regulaãn˘ch schopností PPAR-γ��so zameraním na tera-
peutickú oblasÈ. PPAR-γ�je spájan˘ s indukãn˘m efek-
tom v expresii a sekrécii celej rady adipokínov zah⁄Àa-
júcich adiponektín, rezistín, leptín, IL-6, TNF-�α, PAI-1,
MCP-1 a angiotenzinogén s rôznymi funkciami40–43).

Medzi endogénne ligandy viaÏuce sa na PPAR recep-
tory môÏeme zaradiÈ polynenas˘tené mastné kyseliny
(ω�3-polynenas˘tené mastné kyseliny, napr. kyselina
α�-linolénová, kyselina dokosahexaénová a �ω6-polyne-
nas˘tené mastné kyseliny napr. kyselina linolová, kyseli-
na arachidónová) a urãité nas˘tené mastné kyseliny
(kyselina myristová, kyselina stearová), prednostne sa
viaÏúce na PPAR-α�. ëal‰ia skupina endogénnych ligan-
dov zah⁄Àa produkty lipooxygenázy [E.C. 1.13.11.] ale-
bo cyklooxygenázy [E.C. 1.14.99.1.]. Príkladom pre
eikosanoidy pôsobiace na PPAR-α�sú hydroxyeikosate-
traénové kyseliny (HETE) a leukotrién B4. Prostacyklín
(PGI) je moÏn˘ endogénny ligand aj pre PPAR-β�/δ�. ëal-
‰ie metabolity ako 15-deoxy-�∆12,14-prostaglandín J2
(15d-PGJ2), komponenty oxidovan˘ch LDL (lipoproteí-
nov s nízkou molekulovou hustotou) a hydroxy -
oktadénové kyseliny (9-HODE a 13-HODE) sú tieÏ
predpokladané ligandy pre PPAR-γ�44–49). 

Aktivita PPAR je ligandom riadená transaktivácia,
v rámci ktorej ligandované formy heterodimerizujú
s retinoidn˘m X-receptorom (RXR). Následne heterodi-
mér PPAR/RXR aktivuje kompetentné komplexy dráh
syntézy proteínov˘ch koaktivátorov potrebn˘ch pre
reguláciu transkripcie. Molekuly koaktivátorov sú zod-
povedné za ‰pecifickú väzbu peroxizómového proliferá-
torového elementu sprostredkujúceho odpoveì (PPRE)
na heterodimér PPAR/RXR v cieºov˘ch génoch,
v ktor˘ch moduluje aktivitu základného transkripãného
mechanizmu. 

Molekulov˘ mechanizmus vplyvu PPAR na rozvoj
metabolického syndrómu s komplexn˘m dopadom na
dysbalanciu metabolizmu tukov a glukózy ‰tudujú mno-
hé renomované vedecké tímy. V súvislosti s dys -
balanciou lipidového metabolizmu sa v súãasnosti disku-
tujú dve základné teórie, ktoré vysvetºujú vznik
glukózovej intolerancie. Prvou je teória lipotoxicity
vypl˘vajúca z chronického preÈaÏenia kapacity tukového
tkaniva, keì sa nadbytok tukov ukladá aj do in˘ch tka-
nív, najãastej‰ie do svalov a peãene, ão môÏe spôsobiÈ
poruchu inzulínovej signalizácie v t˘chto tkanivách
a vyústiÈ do glukózovej intolerancie50). Druhá teória
povaÏuje za príãinu chronick˘ nadbytok triacylglycero-
lov v tukovom tkanive, kde obézna tuková bunka iniciu-
je zápalovú odpoveì prostredníctvom mobilizácie
monocytov z periférie a ich aktivácie v tukovom tkani-
ve51–53). Aktivované makrofágy z tukového tkaniva
a adipocyty uvoºÀujú adipokíny a prozápalové cytokíny,
ktoré vedú k poruche glukózovej tolerancie aj vo vzdia-
len˘ch tkanivách54). Obidve teórie prepájajú signálne
molekuly uvoºnené z obézneho tukového tkaniva.

Zápal sprostredkovan˘ obezitou

Na základe identifikácie mnoh˘ch bioaktívnych pro-
teínov uvoºÀovan˘ch z tukového tkaniva sa adipocyty
povaÏujú za limitujúce v patofyziológii metabolického
syndrómu. Tento fakt podporujú aj vlastnosti adipokínov,
ktoré v˘znamne ovplyvÀujú lipidov˘ a glukózov˘ meta-
bolizmus a to nielen lokálne, v tukovom tkanive, ale aj
v peãeni a svaloch. Urãité adipokíny majú úãinky na
reguláciu „apetítu“, ale mnohé z nich sú zakomponova-
né do zápalového procesu. 

Obezita je úzko prepojená so zv˘‰en˘m poãtom infil-
trovan˘ch makrofágov v tukovom tkanive, ktoré obklo-
pujú jednotlivé adipocyty, ãím sa aktivuje aj zv˘‰ená
zápalová odpoveì prostredníctvom produkcie ‰irokého
spektra prozápalov˘ch proteínov najmä MCP-1, TNF-α�
a IL-655). S infiltráciou makrofágov do tukového tkaniva
úzko súvisí aj rozvoj inzulínovej rezistencie v dôsledku
zmeny sekrécie adipokínov v obéznom tukovom tkanive.
SúvislosÈ medzi obezitou a zápalom bola prv˘krát popí-
saná Hotamisligilom et al., ktorí dokázali pozitívnu kore-
láciu medzi tukovou hmotou a expresiou prozápalového
génu TNF-�α56). Tieto pozorovania viedli k názoru, Ïe
obezita je stav chronického zápalu „niÏ‰ieho stupÀa“,
oznaãovan˘ tieÏ ako subklinick˘ zápal57), ktor˘ je inicio-
van˘ morfologick˘mi zmenami v tukovom tkanive. 

DôleÏitú úlohu v tukovom tkanive majú adipokíny ako
rezistín, adiponektín, leptín a monocytov˘ chemoatrak-
tantov˘ proteín – 1 (MCP-1)58) a ich imunomodulaãná
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funkcia. MCP-1 je jedn˘m z kºúãov˘ch chemokínov,
ktoré regulujú migráciu a infiltráciu monocy-
tov/makrofágov. Zodpovedá za mechanizmus aktivujúci
infiltráciu makrofágov do tukového tkaniva. V tukovom
tkanive v podmienkach obezity bolo pozorované takmer
8-násobné zv˘‰enie MCP-159). Podporuje to aj skutoã-
nosÈ, kedy u my‰í s nedostatkom tohto proteínu bol pozo-
rovan˘ zníÏen˘ príjem potravy, redukované mnoÏstvo
makrofágov aÏ o 25 % a t˘m aj potlaãená zápalová akti-
vita v tukovom tkanive59). V inej ‰túdii bola stanovená
signifikantne zv˘‰ená hladina adiponektínu, v˘znamne
sa upravila glukózová homeostáza a inzulínová senziti-
vita ako aj steatóza peãene60). Naopak nadexpresia MCP-
1 spôsobuje zv˘‰enú infiltráciu makrofágov do tukového
tkaniva61). MCP-1 reguluje taktieÏ migráciu a infiltráciu
pamäÈov˘ch T-lymfocytov a NK buniek. Patrí medzi naj-
viac ‰tudované chemokíny v súvislosti s rôznymi ocho-
reniami, vrátane sklerózy multiplex62), reumatoidnej
artritídy63), aterosklerózy64) a inzulínovej rezistencie65). 

TNF-�α a IL-6 sú ìal‰ie, aj keì nie jediné dôleÏité
zápalové molekuly spájané s obezitou a inzulínovou
rezistenciou. TNF-α� je siln˘ induktor cytokínovej
a chemokínovej expresie a jeden z cytokínov, ktorého
expresia a sekrécia tukov˘m tkanivom je zv˘‰ená
u obéznych jedincov66, 67). A tak okrem MCP-1, zv˘‰ená
hladina TNF-α�v tukovom tkanive v obezite v˘znamne
prispieva k ìal‰ej indukovanej mobilizácii a infiltrácii
makrofágov. Expresia TNF-α�, IL-6 a ìal‰ích prozápalo-
v˘ch molekúl pozitívne koreluje aj s veºkosÈou tukov˘ch
buniek. V zrel˘ch adipocytoch TNF-α�a IL-6 zapríãiÀu-
jú vznik inzulínovej rezistencie aj v dôsledku po‰kodenia
inzulínovej signalizácie rôznymi mechanizmami kova-
lentnej modifikácie zah⁄Àajúcej buì zníÏenú tyrozínovú
fosforyláciu substrátu inzulínovéhoreceptora –1(IRS-1),
alebo zv˘‰enú inhibiãnú serínovú fosforyláciu nasledo-
vanú downreguláciou expresie niektor˘ch proteínov
v dráhe inzulínovej signalizácie68–70). ëal‰ie mechanizmy
inhibície fosforylácie IRS-1 zápalov˘mi mediátormi
spoãívajú v aktivácii c-Jun terminálnej kinázy (JNK),
proteinkinázy C (PKC) a I�κB kinázy (IKK)71–73). Tieto
vplyvy vedú okrem rozvoja inzulínovej rezistencie aj
k zv˘‰enej lipol˘ze a zníÏenému vychytávaniu glukózy
tukov˘m tkanivom. 

Adipokíny a regulácia zápalu

Naopak, adiponektín zo skupiny adipokínov, ktor˘ má
v˘znamné postavenie v regulácii metabolizmu glukózy
a lipidov v kostrovom svale, myokarde a peãeni, zohrá-
va aj kºúãovú úlohu inzulínového senzibilizátora74, 75).
Najnov‰ie ‰túdie uvádzajú, Ïe adiponektín pôsobí ako
kºúãov˘ autokrinn˘ regulátor sekreãnej funkcie adipocy-
tov v zmysle zníÏenia vyplavenia IL-6, IL-8, MCP-1α�,
makrofágov˘ch zápalov˘ch proteínov (MIP)-1α�, a -1β�
a tkanivov˘ch inhibítorov metaloproteináz (TIMP)-1
a  (TIMP)-276). TIMP hrajú dôleÏitú úlohu v remodelácii
extracelulárneho matrixu a môÏu byÈ podstatné pri adi-
pogenéze. Adiponektín prostredníctvom zníÏenej hladi-
ny TIMP aktívne zniÏuje hypertrofiu adipocytov
a akumuláciu tuku, ãím môÏe priamo prispieÈ
k remodelácii tukového tkaniva zv˘‰ením mnoÏstva
mal˘ch adipocytov76).

Hladina adiponektínu priamo koreluje s aktivitou
PPAR-γ�. Pravdepodobn˘ mechanizmus spoãíva
v naviazaní PPAR-γ�na PPAR-γ�responzívny element
v promótorovej oblasti génu pre adiponektín77, 79).
V podmienkach obezity dochádza k fosforylácii Ser273

proteínkinázou cdk5. Táto fosforylácia vedie k down-
regulácii génu pre adiponektín78). Mechanizmus úãinku
TZD spoãíva pravdepodobne práve v inhibícii cdk5
sprostredkovanej fosforylácii PPAR-γ�79). Zv˘‰ená plaz-
matická koncentrácia adiponektínu pozorovaná po tiazo-
lidindiónovej terapii je v˘znamne spájaná so zníÏením
tukového obsahu v peãeni a zlep‰ením peãeÀovej
a periférnej inzulínovej senzitivity80). Ovplyvnenie hla-
dín adiponektínu sprostredkované aktivitou PPAR-γ�
môÏe maÈ nezameniteºnú regulaãnú úlohu a pôsobiÈ tak
ako dôleÏit˘ mediátor zv˘‰enia inzulínovej senzitivity
sprostredkovanej cez PPAR-γ�81). 

VzÈah medzi tukov˘mi bunkami a subklinick˘m zápa-
lom sprostredkovan˘m makrofágmi je sprevádzan˘ zme-
nou produkcie cytokínov opísanej vy‰‰ie. Je teda zrejmé
prepojenie medzi metabolick˘mi a zápalov˘mi procesmi
s obezitou. V tukovom tkanive je v podmienkach obezi-
ty signifikantne exprimovaná väã‰ina zápalov˘ch a pre
makrofágy ‰pecifick˘ch génov82). Produkcia a sekrécia
adipokínov sa poãas obezity mení. K˘m sekrécia MCP-
1, rezistínu a ìal‰ích prozápalov˘ch cytokínov vzrastá,
sekrécia protizápalového proteínu adiponektínu klesá83).
Metabolicky aktívne molekuly (adipokíny, neesterifiko-
vané MK) vyplavené tukov˘m tkanivom môÏu maÈ
následne efekt na iné tkanivá (peãeÀ, sval, pankreas).
MôÏu pôsobiÈ na imunitné/zápalové procesy (TNF-�α,
IL-6), endokrinnú a kardiovaskulárnu funkciu12, 84–86).

Aj keì priamy dôkaz prepojenia makrofágov so zápa-
lom a inzulínovou senzitivitou ch˘ba, veºa dôkazov pod-
poruje zodpovednosÈ tukov˘ch makrofágov za zápal
a inzulínovú rezistenciu87). Kostrov˘ sval, myokard
a peãeÀ veºmi citlivo reagujú na zmeny vyplaven˘ch adi-
pokínov z tukového tkaniva. Orgán, ktor˘ je v˘znamne
ovplyvnen˘ prozápalov˘m sekréãnym profilom tukové-
ho tkaniva, je peãeÀ. Chronická aktivácia nukleárneho
faktora-κ�B (NF-�κB) ako v˘znamného regulátora zápalu
cytokínmi, je priamo spojená s rozvojom inzulínovej
rezistencie v peãeni88, 89). Úãinok je spojen˘ so zv˘‰ením
aktivity NF-κ�B, represie cytokínovej signalizácie
a stimulácie inaktivácie IRS-1 fosforyláciou88, 90, 91).

Protizápalov˘ úãinok PPAR-�γ spoãíva okrem potlaãe-
nia aktivity NF-κ�B aj v inhibícii expresie niektor˘ch pro-
zápalov˘ch génov v makrofágoch, ão potvrdzuje nega-
tívnu reguláciu PPAR-γ� v komplexnej aktivite
makrofágov, ãím má pozitívny úãinok na vzÈah medzi
makrofágmi a adipocytmi82, 92, 93). DôleÏitú úlohu má aj
v indukcii expresie AdipoR2 adiponektínov˘ch recepto-
rov v adipocytoch aj v makrofágoch94, 95).

Záver

PPAR-�γ je kºúãov˘ regulátor funkcie adipocytov
a makrofágov v tukovom tkanive. PPAR-�γ v adipocytoch
sa zdá byÈ nenahraditeºn˘m mediátorom pre udrÏiavanie
inzulínovej senzitivity v rámci celého organizmu. Chrá-
ni ostatné tkanivá pred nadmern˘m ukladaním tukov
a zabezpeãuje rovnomernú produkciu adipokínov
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z adipocytov96, 97). Aktivácia PPAR-γ�má ìalej pozitívny
efekt na funkciu β�-buniek pankreasu, vaskulárny zápal
a pomáha minimalizovaÈ zhor‰enie parakrinného vzÈahu
medzi adipocytmi a makrofágmi, ktor˘ je pozorovan˘
v obezite. PPAR-γ�sa tak stáva jedn˘m z potenciálnych
cieºov úãelnej farmakoterapie bezpeãne a úãelne zvlád-
nuÈ lieãbu vzájomne súvisiacich ochorení známych ako
metabolick˘ syndróm, ktor˘ch spú‰Èaãom, ako sa zdá, je
obézne tukové tkanivo97, 98). Je nesporné, Ïe celosvetová
incidencia obezity a s Àou súvisiacich ochorení má stú-
pajúci trend a predstavuje v˘znamnú zdravotnú hrozbu.
Preto úãinná terapia potrebná na minimalizovanie obezi-
ty a z obezity vypl˘vajúcich komorbidít je nevyhnutná. 
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