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ENDOKRINNA FUNKCIA TUKOVEHO TKANIVA
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Objavenie leptinu v polovici 90-tych rokov 20. storo¢ia znamenalo revoltciu vo vnimani fyziologickej funkcie tukového tkaniva. Skon¢ila
sa éra, pocas ktorej sa tukové tkanivo pokladalo za pasivne depo energie a za¢al sa formovat koncept tukového tkaniva ako endokrinne
aktivneho organu, ktory je zdrojom mnohych bioaktivnych latok — adipokinov. Dnes uz vieme, Ze adipokiny ovplyviiuju Siroké spektrum
fyziologickych funkcii: prijem a vydaj energie, inzulinovu senzitivitu, metabolizmus lipidov, ako aj krvny tlak a zapalové procesy. Tukové
tkanivo je teda dynamicky orgén s vyznamnou ulohou v adaptécii na fluktuéciu zivin, ktori zabezpecuje aj vd'aka svojej schopnosti
komunikovaf s inymi organmi a tkanivami prostrednictvom vlastnych sekrecnych produktov - adipokinov. Vysledky mnohych studii
potvrdili vyznam adipokinov v regulacii fyziologickych funkcii, €o viedlo k vytvoreniu hypotézy, ze zmeny v syntéze, sekrécii a/alebo
ucinku tychto latok u obéznych jedincov prispievaju k patogenéze obezity a sprievodnych ochoreni. Potvrdenie tejto hypotézy otvara
moznosti nového terapeutického pristupu v prevencii a v lie¢be obezity, diabetu 2. typu a kardiovaskularnych ochoreni, a to farmako-
logickym ovplyvnenim plazmatickej koncentracie resp. u€inku adipokinov. V tomto prehfadnom élanku vyberame zo zoznamu viac ako
50 bioaktivnych sekreénych proteinov tukového tkaniva adipokiny s relativne dobre charakterizovanou fyziologickou funkciou, ktorych
dysregulacia méze prispievat k patogenéze obezity a pridruZenych ochoreni.

KFucové slova: tukové tkanivo, adipokiny, obezita, inzulinova rezistencia, diabetes, liecba obezity, peroralne antidiabetika.

THE ENDOCRINE FUNCTION OF ADIPOSE TISSUE

The discovery of leptin in 1990’s has been a major breakthrough causing a revolution in understanding the physiological function of
adipose tissue. Leptin marked the end of a period when adipose tissue was considered merely a passive storage of excess energy
and the novel concept of adipose tissue as an endocrine organ, the source of many bioactive substances - adipokines - has emerged.
Adipokines can influence a wide spectrum of physiological functions such as energy intake and expenditure, insulin sensitivity, lipid
metabolism, as well as blood pressure and inflammatory processes. With respect to this concept, adipose tissue is a dynamic organ
with an important role in the adaptation to nutrient fluctuation (changes in energy intake). This physiological function of adipose
tissue is fulfilled mostly thanks to the ability of adipose tissue to communicate with other tissues and organs by its own secretory
products - adipokines. Many studies has demonstrated a great importance of adipokines in the regulation of physiological functions,
which led to the formulation of a hypothesis that changes in the synthesis and/or secretion of these biologically active compounds con-
tributes to the pathogenesis of obesity and obesity-associated disorders. Pharmacological targeting of adipokine levels and function
thus opens new therapeutic avenues which could enable prevention and treatment of obesity and obesity related diseases such as
type 2 diabetes and cardiovascular diseases. Up to date, the list of adipokines comprises over 50 bioactive molecules. In this review,
we take the liberty to select some of the well-characterized adipokines which, if dysregulated, contribute to the pathogenesis of obesity
and associated diseases.

Key words: adipose tissue, adipokines, obesity, insulin resistance, diabetes, obesity treatment, oral antidiabetics.
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Uvod

Biely a hnedy tuk predstavuju dva zakladné ty-
py tukového tkaniva. Zatial ¢o metabolicky aktivne,
bohato prekrvené hnedé tukové tkanivo potrebuju
malé cicavce a fudski novorodenci na termogenézu,
biele tukové tkanivo podra klasického konceptu sluzi
ako tepelna izoldcia, mechanicka podpora a najmé
zasobaren nadbytoCnej energie — zdravy dospely
¢lovek s BMI do 25 kg/m? uskladfiuje v 12 az 15 kg
bieleho tukového tkaniva teda az 110 000 — 135 000
kalorii.

Hnedy tuk

V hnedom tuku sa lipidy uskladfiuju vo forme
pocetnych tukovych kvapdéok, vytvarajucich ty-
picky ,penovity* charakter hnedych adipocytov,
ktoré su navySe bohato vybavené mitochondriami.
U novorodencov sa tento typ tukového tkaniva na-
chadza najmé na krku ale aj intratorakalne okolo
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velkych ciev, paravertebralne a supraskapularne.
V dospelosti je hnedy tuk zvaé$a nahradeny tukom
bielym.

Biely tuk

Principidlnou funkciou bieleho tuku je uskladfo-
vanie nadbytku energie vo forme triacylglycerolov
a jej regulované uvolfovanie lipolyzou vo forme gly-
cerolu a mastnych kyselin (MK), ktoré su energetic-
kymi substratmi pre pecen a sval.

Biele tukové tkanivo nie je homogénne:
najnovsie Studie naznacuju Specifické rozdiely
v metabolickych, morfologickych a funkénych
charakteristikdch visceralneho a subkutanneho
tukového tkaniva; objavuju sa dokonca aj regi-
onalne rozdiely medzi jednotlivymi oblastami
podkoZného tuku. Zmnozenie visceralneho tuku
sa pritom spaja s vysokym rizikom vzniku meta-
bolického syndrému a pridruzenych ochoreni (1).

Histologicky sa Struktura tukového tkaniva na pr-
vy pohlad javi ako velmi jednoduchd, a zd4 sa,
Ze ju tvoria najmé zrelé adipocyty, takmer Upine
vyplnené jedinou velkou tukovou kvapdékou.
Prave tato zdanlivo jednoducha Struktura je prav-
depodobne jednou z pri¢in, pre¢o sa sekre¢na
funkcia adipocytov objavila len neddvno. Tukové
tkanivo je v skuto¢nosti morfologicky velmi rézno-
rodé, pricom zrelé adipocyty nepredstavuju viac
ako 50 % vSetkych buniek. Objavenie endokrinne
aktivnych sekreénych proteinov tukového tkaniva
prispelo k rekvalifikacii tukového tkaniva na en-
dokrinny organ. Vyznamnu ulohu pritom zohral aj
fakt, ze sa v fiom identifikovalo mnozstvo inych
typov buniek: pericyty, endotelidine bunky, mo-
nocyty, makrofagy, pluripotentné kmenové bunky,
preadipocyty. Tieto bunky sa vyznamne podielaju
na reguldcii funkcii tukového tkaniva a mozu byt
tieZ zdrojom niektorych bioaktivnych latok.
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Tabufka 1. Sekrecné produkty tukového tkaniva.

Metabolizmus lipidov
Steroidné hormony
Rastové faktory a cytokiny
Vazoaktivne faktory
Eikozanoidy
Komplementovy systém
Vazbové proteiny

LPL, volné MK, glycerol, apolipoprotein E

estron, estradiol, testosteron

IGF-1, NGF, VEGF, leptin, TNF-a., IL-1B, IL-6

monobutyrin, angiotenzinogén, angiotenzin Il, ANP

prostaglandiny (PG): PGE2, PGF2a, prostacyklin PGI2

faktor B, faktor C, C3, C1q, faktor D (adipsin / acylaciu stimulujuci protein)
RBP, IGF-BP, sTNFR

Proteiny extracelularneho MCP-1
matrixu
Iné adiponektin (Acrp30/AdipoQ), PAI-1, haptoglobin, rezistin, visfatin,

omentin, apelin a dalSie

Vysvetlivky: LPL, lipoproteinova lipdza; MK, mastné kyseliny; IGF, rastovy faktor podobny inzulinu; NGF,
nervovy rastovy faktor; VEGF, vaskuldrny endotelidlny rastovy faktor; TNF-o., tumor nekrotizujuci faktor
o; IL, interleukin; ANP, atridlny natriureticky peptid; RBP, vdzbovy protein pre retinol (,binding protein®);
STNFR, solubilné receptory TNF; MCP, chemotakticky protein monocytov. Adaptované podia (26).

Obrazok 1. Adipokiny, bioaktivne produkty tukového tkaniva, maju autokrinné, parakrinné a endokrinné

aginky.

parakrinné ucinky

endokrinné Gcinky

autokrinné ucinky

preadipocyty <@ >
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Sekreéna funkcia tukového tkaniva

Kvantitativne najvyznamnej$im sekreénym pro-
duktom bielych adipocytov si mastné kyseliny.
Z adipocytov sa uvolfiuju aj dalsie lipofilné mole-
kuly: cholesterol, retinol, prostanoidy a steroidné
hormodny. Nie vSetky sa vSak syntetizuju priamo
v adipocytoch. Prikladom je cholesterol a retinol,
ktoré adipocyty vychytavaju z cirkulacie.

Prvym proteinom s dokézanou sekréciou z bie-
lych adipocytov bola lipoproteinova lipaza, enzym
zodpovedny za hydrolyzu triacylglycerolov v cirku-
lujticich lipoproteinoch. Dalsi uz dihsie znamy sek-
recny produkt adipocytov je komplementu pribuzny
protein adipsin, ktory bol tiez identifikovany koncom
80-tych rokov 20. storoCia. Prelomom v chépani fy-
zioldgie tukového tkaniva bolo zistenie, ze adipocyty
syntetizuju a uvolfuju prozapalovy cytokin TNF-o
(tumor nekrotizujlci faktor o), a to hlavne pre roz-
siahle metabolické ucinky TNF-o. na tukové tkani-
vo, ktoré zahriuju stimulaciu lipolyzy, apoptézy (2)
ako aj znizenie inzulinovej senzitivity adipocytov (3).
Radikalnu zmenu prinieslo objavenie leptinu v roku
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1994. V priebehu nasledujucej dekady sa objavilo
mnozstvo dalSich sekre¢nych proteinov — adipoki-
nov s endokrinnymi Géinkami, ktoré ovplyviuju
mnozstvo fyziologickych funkcii na urovni celého
organizmu: energeticku bilanciu (chut do jedla - pri-
jem potravy, metabolizmus cukrov a tukov — uklada-
nie a vydaj energie, termogenézu), funkcie imunit-
ného systému, reprodukciu, hemostazu, krvny tlak
a angiogenézu. Patria k nim prozépalové cytokiny,
zlozky komplementu, fibrinolytické proteiny a prote-
iny renin-angiotenzinového systému ako aj mnoho
inych bioaktivnych proteinov (taburka 1).

V stcasnosti je zndmych vy$e 50 adipokinov,
¢o z adipocytu robi bunku s velmi bohatou a kom-
plexnou sekrecnou funkciou. Odhaduje sa, ze
20 - 30 % génov exprimovanych v tukovom tkanive
koduje prave sekrecné proteiny (4). Mnohé z nich
maju lokélne auto- a parakrinné ucinky na adipozitu,
rast a diferenciaciu tukového tkaniva, metabolizmus
adipocytov a zapalové procesy v tukovom tkanive,
ale aj endokrinné ucinky v inych organoch a tkani-
vach (obrazok 1).

Sekreéné produkty bieleho tkaniva

1. Leptin

Objavenie leptinu znamenalo radikalny posun
v chépani fyziologickej ulohy bieleho tukového tka-
niva, ktoré sa tymto objavom stalo vlastne najvacsim
[udskym endokrinnym organom. Leptin (z gréckeho
leptos; maly alebo chudy) sa tvori v zrelych adipo-
cytoch. Objavenie leptinu je spojené so Stadiami
na mysiach so Specifickou mutaciou génu pre lep-
tin resp. génu pre leptinovy receptor. Tieto mutécie
sposobuju hyperfagiu, hyperglykémiu, hyperinzuli-
némiu, inzulinovu rezistenciu a poruchy termogené-
zy, €o vedie k vzniku masivnej obezity.

V sti¢asnosti je leptin znamy najma ako ,,signal
nasytenia“ s funkciou udrziavat telesnii hmotnost
v lzkom rozmedzi pomocou regulacie prijmu potra-
vy (anorexigénny efekt) a vydaja energie (zvySuje
energeticky vydaj sympatikovou stimuléciou mno-
hych metabolicky aktivnych tkaniv). Centralny uci-
nok leptinu sprostredkuje najma leptinovy receptor
v hypotalame. DéleZité su vSak aj katabolické efekty
leptinu v periférych tkanivach. V tukovom tkanive
leptin znizuje Stiepenie cirkulujucich lipidov a vy-
chytavanie volnych mastnych kyselin a glycerolu
z cirkulacie a stimuluje lipolyzu. Leptin okrem toho
zvySuje oxidaciu mastnych kyselin a inzulinovu sen-
zitivitu aj priamym ucinkom na kostrovy sval a pec¢en
(tabulka 2).

Tvorbu leptinu v adipocytoch reguluje naj-
mé& stav energetickych zadsob v bielom tuku.
Tiazolidindidny ako aj katecholaminy inhibuju pro-
dukciu leptinu. Glukokortikoidy a inzulin maju na pro-
dukciu leptinu naopak stimulacny ucinok. Leptin je
teda klicovym faktorom pri udrziavani energetickej
homeostazy organizmu, ktory sprostredkuje prenos
informécie o stave energetickych zasob tukového
tkaniva do mozgu. TakZze ked u zdravého, chudého
Cloveka zésoba energie v tukovom tkanive narasta,
zvy$end hladina leptinu zabezpe¢i negativnu regu-
laciu energetickej bilancie znizenim prijmu potravy
a zvySenim spotreby energie (5).

Prepojenie leptinu s inymi procesmi

Velmi zriedkavy vyskyt deficitu leptinu u ¢lo-
veka sa spaja s masivnou obezitou. V tomto pripade
podavanie leptinu vedie k schudnutiu aj k upraveniu
metabolického stavu postihnutého jedinca. AvSak
nadej, Ze podavanie leptinu dokaze lie¢if iné typy
obezity, sa nenaplnila. Hladina leptinu v cirkulécii sa
sice pri obezite zvySuje, ale sticasne klesa citlivost
tkaniv na leptin, vznika obdoba inzulinovej rezisten-
cie - leptinova rezistencia. Vysledky niektorych
Studii naznacuju, ze by mohla byt selektivna.

Zda sa totiz, Ze leptinom sprostredkovana ak-
tivacia sympatiku zostdva v urcitych smeroch za-
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Tabufka 2. Tkanivovo-Specificky ucinok adipokinov na prijem potravy a metabolizmus cukrov a tukov.

Prijem . Inzulinova senziti- . . Adipogenéza, lipo- Koncentracie
L Hepatalna produk- . . B bunky, sekrécia o . . . L
Adipokin potravy cia alukoz vita (kostrovy sval, inzulinu Vydaj energie genéza (uskladnenie pri beznych for-
a CNS g v tukové tkanivo) nadbytku energie) méch obezity
Leptin anorexigénny  zvySuje hepatélnu IS zvySuje IS vo svale  znizuje uvolfiovanie  zvySuje oxidaciu MK  antiadipogénny in vysoka pri
cez AMPK (zvySuje  cez AMPK, znizuje inzulinu, potencialny  aktivaciou AMPK v vitro, in vivo pod- sucasne pri-

supresiu hepatélnej

intramyocelularne

protektivny G¢inok

peceni a vo svale,

poruje lipolyzu cez

tomnej leptino-

GNG inzulinom) lipidy na B bunky znizuje IC lipidy, aktivaciu sympatiku  vej rezistencii
podporuje termoge-
nézu v BAT
Adiponektin  neovplyv- zvySuje hepatalnu IS zvySuje IS bez ucinku na zvySuje oxidaciu MK in vitro podporuje nizka
fuje prijem cez AMPK (zvySuje syntézu a sekréciu aktivaciou AMPK v lipogenézu v adipo-
potravy, pri-  supresiu hepatalnej inzulinu u zdravych ~ peceni a vo svale, cytoch
tomny v MM GNG inzulinom) [udi, méze zlepsit stimuluje tvorbu
moku sekréciu na VTD mitochondrii, zniZuje
IC lipidy
TNF-a anorexigénny inflizia TNF-o. nema  znizuje IS (serinova  rdzne efekty in vitro:  inhibuje AMPK vo antiadipogénny, vysoka, so
priamy aéinok u fosforylacia IRS-1, zhorSenie gluko- svale, zvySuje DAG  stimuluje lipolyzu, zachovanou
zdravych ludi aktivacia JNK a zou stimulovane;j a ceramidy, znizuje  zvySuje de novo lipo- auto-, para-
NF«xB, zvy$ena sekrécie inzulinu, funkciu a vedie k genézu v peceni a endokrinnou
SOCS-3, supresia apoptéza atrofii BAT aktivitou
GLUT4, produkcia
ROS)
IL-6 anorexigénny  znizuje IS inhibiciou  rozporuplné infor- potencialne pro- stimuluje oxidaciu stimuluje lipolyzu vysoka
inzulinového signa-  mécie tektivny ucinok pri MK aktivaciou AMPK v tuku, zvySuje
lingu, u¢inok aspon hyperplazii B buniek hepatélnu de novo
Ciastoéne spostred- syntézu MK a chole-
kuje SOCS-3 sterolu
Rezistin potencialne znizuje IS priamym znizuje vychytavanie  zhorSuje glukézou znizuje vychytdvanie antiadipogénny, vysoka
anorexigénny, zvySovanim novo- glukdzy, ale u¢inok  stimulovanu sekréciu a metabolizmus MK stimuluje lipolyzu
pritomny v tvorby glukézy menej dramaticky inzulinu in vitro vo svale in vitro v adipocytoch
MM moku ako v peceni
RBP4 neznamy znizuje 1S, glukoneo- znizuje IS vo svale,  neznamy neznamy podporuje vznik vysoka
génny Ucinok zabez- mechanizmus steatézy pecene
pecuje aktivacia nejasny
PEPCK
Visfatin neznamy nejasny zvySuje IS prostred-  potencialny G¢inok neznamy podporuje lipoge- kontroverzné;
nictvom inzulinového na prezivanie B nézu v adipocytoch ~ moéze byt
receptoru buniek, vy$sia vo VT
Omentin neznamy Neznéamy zvySuje inzulinom neznamy neznamy neznamy zvy$end vo
stimulované vychyta- visceralnom
vanie glukézy tuku

Vysvetlivky: IS, inzulinova senzitivita; AMPK, cAMP aktivovana protein kindza; GNG, glukoneogenéza; MM, mozgovo-miechovy mok; SOCS, supresor cytokinového
signalingu; PEPCK, fosfoenolpyruvatkarboxykindza; ROS, volné radikdly kyslika; VTD, vysokotukova diéta; VT, viscerdlny tuk; MK, mastné kyseliny; IC, intracelu-

larne; BAT, hnedé tukové tkanivo; DAG, diacylglycerol.

chovana. Zvy$ena hladina leptinu by v tomto pripade
mohla prispievat k rozvoju hypertenzie u pacientov
s metabolickym syndrémom. Plazmatické koncentra-
cie leptinu su nezévisle asociované s hribkou intimy/
médie arteria carotis communis (skory marker ate-
rosklerdzy). Hladina leptinu je sti¢asne nezavislym
prediktorom kardiovaskulamych prihod u pacientov
s koronarnou aterosklerézou. Mozno teda predpo-
kladat, Ze existuje priame prepojenie medzi hyper-
leptinémiou a zvySenym rizikom kardiovaskularnych
ochoreni. V patogenéze endotelidlnej dysfunkcie
a aterogenézy sa moze uplatiovaf mitogénny Gcinok
leptinu (aktivacia mitogénnych faktorov s nslednou
vaskularnou proliferaciou), stimuldcia subakutneho
vaskularneho zapalu, akceleracia trombogenézy
ako aj zvySenie oxidaéného stresu.

Lipodystrofia, ktorl charakterizuje absencia
tukového tkaniva, sa podobne ako obezita vyznadu-
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je pritomnostou inzulinovej rezistencie (IR), diabetu
a hypertriglyceridémie. Chybanie tukového tkaniva
so sebou prinasa znizenu koncentréciu adipokinov,
a teda aj leptinu. Deficit leptinu je preto jednym z vy-
znamnych faktorov v patogenéze portch metabo-
lizmu pri lipodystrofii a mohol by mat ur¢ity vyznam
v terapii metabolickych komplikécii generalizovanej
lipodystrofie alebo lipodystrofie sprevadzajucej in-
fekciu HIV u pacientov lie¢enych retrovirusovou te-
rapiou (6).

Neustdle pribudaju prace, ktoré poukazuju na
prozapalovy a imunomodulaény potencial lepti-
nu. Zvysena infiltracia tukového tkaniva imunokom-
petentnymi bunkami pri obezite vyzaduje zvySenie
mnozstva adhéznych molekdl, ktoré sprostredkuju
prichytenie monocytov k endotelu a ich naslednu
transendotelidlnu migraciu. Leptin je schopny ak-
tivovat tieto procesy, a jeho zvy$ené hladiny pri

obezite mozu prispievat k vytvoreniu prozapalo-
vého cytokinového mikroprostredia a k lokédlnemu
zépalu (7).

Najnov$ie Studie demonstruju  existenciu
prepojenia medzi tukovym tkanivom a osteo-
genézou. Signalom, ktory spdja zmeny v stave
energetickych zasob s tvorbou a rezorpciou kosti,
je opat leptin. Zvy$enie leptinu stimuluje osteo-
genézu jednak priamou aktivaciou osteoblastov
a jednak nepriamo centralnou stimuldciou. Na
druhej strane centrélna aktivacia sympatiku lep-
tinom zvySuje remodeldciu trabekuldrnej kosti.
TakZe mnoZstvo telesného tuku méze regulovat
mnozstvo a Strukturu kostnej hmoty aj nezavisle
od mechanickej zataze. Nie zanedbatefnou je aj
moznost farmakologickej manipuldcie signélnych
drah aktivovanych leptinom pri lieCbe osteopénie
a osteoporozy.
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2. Adiponektin

Adiponektin, globuléarny protein podobny kom-
plementu, sa tvori prakticky vylu¢ne v zrelych adipo-
cytoch, a to v subkutdannom aj vo visceralnom tuku.
Na rozdiel od leptinu a inych adipokinov sa hladina
adiponektinu v cirkulacii ako aj jeho expresia
v tukovom tkanive pri obezite znizuje a naopak,
chudnutie sprevadza vzostup adiponektinu (8). U
diabetikov sa pokles hladiny tohto adipokinu pozoru-
je len v pritomnosti obezity — chudi diabetici 2. typu
maju normalnu hladinu adiponektinu (9).

Adiponektin je najhojnejSie zastipenym pro-
duktom tukového tkaniva a jeho plazmatické hladiny
dosahuju hodnoty od 3 do 30 pg/ml. Molekuly adi-
ponektinu sa v cirkulacii navzajom spajaju do roz-
nych multimérovych komplexov, ktoré uréuju jeho
biologicku dostupnost a aktivitu. Uginky adiponek-
tinu sprostredkuju dva receptory, adiponektinovy
receptor AR1 (najmé kostrovy sval, ale aj mozog,
oblicky, srdce, pecen, plica, slezina a testes) a AR2
(predovsetkym pecen). Zna¢na roznorodost tkaniv,
ktoré exprimuju adiponektinové receptory ako aj
réznorodost foriem adiponektinu podmiefiuje varia-
bilitu endokrinnych funkcii tohto horménu. Expresiu
adiponektinu reguluje viacero hormonainych ako aj
nervovych drah; zvySuje ju napriklad inzulin a IGF-1
(inzulinu podobny rastovy faktor 1), opacny ucinok
ma TNF-o, angiotenzin Il a aktivacia sympatiku.
Znizenie adiponektinu prozépalovymi cytokinmi
(TNF-0) je jednym z moznych patofyziologickych
mechanizmov, zodpovednych za pokles hladiny
tohto horménu pri obezite.

Adiponektin ovplyvriuje mnozstvo fyziologickych
procesov vratane inzulinovej senzitivity, zapalu
a endotelidlnych funkcii. Nie je vylicené, Ze sa
priamo podiela aj na reguldcii apetitu a na kontro-
le telesnej hmotnosti (10). Obidva adiponektinové
receptory sa nachadzaju aj v mozgu a adiponektin je
schopny prechadzat cez hematoencefalicku bariéru.
Adiponektin zvySuje oxidaciu MK v kostrovom sva-
le a v pe€eni (11) (Tabulka 2). Okrem toho v kostro-
vom svale adiponektin stimuluje aj vychytavanie
glukdzy a novotvorbu mitochondrii.

Adiponektin ma antidiabetické, antiinflamac-
né a antiaterosklerotické ucinky. Jedinci s muta-
ciou v géne pre adiponektin su inzulinorezistentni
resp. maju diabetes 2. typu (D2T), ¢o poukazuje na
vyznam tohto adipokinu pre udrzanie glukézovej ho-
meostazy (12). Hladina vysokomolekuldrneho adipo-
nektinu je vy$Sia u zien ako u muzov, ¢o by mohol
byt jeden z faktorov prispievajlcich k zvysenej pre-
valencii IR a aterosklerézy u muzov. Protizépalovy
ucinok adiponektinu vyplyva zo zniZenia produkcie
prozépalovych cytokinov (TNF-a, IL-6, IL-8) a adhe-
zivnych molekul v adipocytoch, makrofagoch a v en-
dotelidlnych bunkéch. Na druhej strane adiponektin
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aktivuje expresiu protizapalového cytokinu IL-10.
Pokles hladiny adiponektinu pri obezite teda prispie-
va k aktivacii zapalu, k endotelidlnej dysfunkcii a k
vzniku aterosklerdzy (13). Znizena hladina adipo-
nektinu pri hypertenzii sa poklada za rizikovy faktor
ochorenia koronarnych tepien. Protizapalovy a an-
tiapoptoticky efekt adiponektinu patria k protektiv-
nym mechanizmom, ktoré sa uplatiuju pri ochrane
buniek myokardu pri hypoxii-reperfuzii a zabrariuju
vzniku endotelialnej dysfunkcie. Z tohto hladiska by
sa dalo uvazovat o potencialnom vyuZiti adiponekti-
nu v lieCbe akutneho infarktu myokardu.

3. Tumor nekrotizujuci faktor o

Tumor nekrotizujlci faktor-o. (TNF-cr) bol ob-
javeny ako produkt aktivovanych makrofagov.
Pochopenie u¢inkov TNF-o. pomohlo do znacnej
miery objasnif patofyziologické prepojenie medzi
obezitou, inzulinovou rezistenciou a chronickym
subklinickym zépalom.

V stcasnosti sa TNF-o. povazuje za adipocyto-
kin, ktory komplexne ovplyviiuje metabolizmus
a imunitny systém. V tukovom tkanive sd hlavnym
zdrojom TNF-o. makrofagy a len v men3ej miere
zrelé adipocyty. Jeho vplyv na adipocyty je vSak
znacny; zahrfiuje inhibiciu adipogenézy a lipogené-
zy, aktivaciu lipolyzy a apoptézy. Kombindcia tychto
ucinkov spdsobuje Ubytok tukového tkaniva a patri
k mechanizmom, ktoré sa uplatiuju pri vzniku ka-
chexie a hyperlipidémie pri chronickych zapalovych
ochoreniach, infekcidch ¢i malignitach.

Expresia a sekrécia TNF-o. sa zvySuje pri
obezite a IR (3), ¢o odraza zvySenu infiltraciu tuko-
vého tkaniva makrofagmi a pritomnost subklinické-
ho zapalu. Asocidcia medzi obezitou a zvySenim
expresie TNF-o v tuku naznauje, Ze by sa tento
adipocytokin mohol podielaf na patogenéze D2T ¢i
kardiovaskularnych ochoreni. Tito hypotézu pod-
poruje priamy negativny vplyv TNF-o. na inzulinovu
senzitivitu v tukovom tkanive, kde inhibuje inzulinovy
signaling a vedie k znizeniu vychytavania glukézy
ako aj k poklesu Stiepenia cirkulujucich lipoprote-
inov (14). Je zaujimavé, ze prave sekrécia TNF-o
z tukového tkaniva, a nie jeho plazmatickd hladina,
je prediktorom IR. To naznacuije, ze lokélny ucinok
TNF-o. v tuku mdze nepriamo podporovat vznik IR
v inych organoch. Treba véak spoment, Ze TNF-o
ma aj priamy inhibi¢ny efekt aj na inzulinom stimu-
lované vychytavanie glukézy a na metabolizmus MK
vo svale (15) (Tabulka 2).

Vo svetle tychto faktov by sa mohli pri liec-
be obezity a pridruzenych ochoreni uplatnit latky
s protizapalovym ucinok namierenym proti TNF-cL.
Niektoré kratkodobé klinické Studie poukazali na
znizenie koncentracii C-reaktivneho proteinu, inter-
leukinu-6 (IL-6) a fibrinogénu a na zvySenie hladiny

adiponektinu pri podavani inhibitora TNF-o. etaner-
ceptu (16). Na potvrdenie Ucinnosti tohto typu terapie
st vSak potrebné dihodobejsie Studie.

4. Interleukin 6

Interleukin 6 (IL-6) je multifunkEny adipocytokin,
ktory reguluje imunitni odpoved, metaboliz-
mus ako aj rast a diferenciaciu mnohych tkaniv.
Receptor pre IL-6 sa nachadza v adipocytoch, mono-
cytoch, hepatocytoch, neurénoch a v bunkéch glie.
V cirkulécii je receptor pritomny v aktivnej solubilnej
forme, ktora je délezita pre sprostredkovanie zapa-
lovej odpovede v endotelidinych bunkéch. Hlavnym
zdrojom IL-6 je najmé visceralne tukové tkanivo, hoci
sa tvori aj v subkutannom tuku (17). Odhaduje sa,
ze z tukového tkaniva pochadza okolo 30 % plaz-
matického IL-6. IL-6 znizuje sekréciu adiponektinu
z adipocytov ako aj mnozstvo a aktivitu lipoprotei-
novej lipazy, enzymu zodpovedného za Stiepenie
a vychytavanie lipidov z cirkulécie.

Uloha IL-6 pri obezite a IR je zatial kontroverz-
na. Jeho expresia a sekrécia z tukového tkaniva sa
zvySuije pri obezite a poklada sa za jedného z predik-
torov vzniku diabetu. Niektoré Studie na zvieratdch
a bunkovych kultirach podporuju hypotézu o pria-
mom Ucinku IL-6 pri vzniku IR. V protiklade s touto
hypotézou je zistenie, ze mySi, ktorym chyba IL-6,
su paradoxne obézne a inzulinorezistentné, pricom
IR mozno ¢iastotne zvrétit podanim IL-6. Navyse
infuzia IL-6 zvySovala inzulinom stimulované vychy-
tavanie glukdzy u zdravych jedincov. Vo svalovych
bunkach in vitro IL-6 aktivuje oxidaciu mastnych
kyselin ako aj bazdlne aj inzulinom stimulované vy-
chytavanie glukdzy (Taburka 2). NajnovSie prace do-
konca poukazuiju na protizapalové ucinky IL-6, ktory
stimuluje tvorbu protizdpalovych cytokinov (IL-10)
a inhibuje tvorbu TNF-o. (18). Nie je teda vylicené,
Ze tento cytokin, ktory sa sekretuje aj z kostrového
svalu pocas cviCenia, ma protizapalovy a antidiabe-
ticky ucinok.

5. Protein stimulujtci acyldciu (ASP)

Protein stimulujuci acylaciu (ASP) je produktom
Stiepenia C3 zlozky komplementu. ASP stimuluje
syntézu triacylglycerolov v tukovom tkanive auto-
a parakrinnou aktivaciou lipogenézy a transportu
volnych MK a glukézy do adipocytov. ASP zvySuje
vychytavanie glukézy aj vo svale a podiela sa na
zvySenom postprandidlnom vychytavani MK z cir-
kulacie.

Plazmaticka hladina ASP sa u [udi zvySuje
pri vysoko tukovej diéte; chylomikrony predstavuju
silnu stimuléciu sekrécie ASP. ZvySené hladiny ASP
su pritomné pri obezite, a to v detskom veku, ale aj
u chudych a obéznych diabetikov. Nie je teda vylu-
¢ené, ze sa ASP moze podiefat na patogenéze IR
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a D2T (19). Znizenie ASP preto predstavuje potenci-
alny pristup v lieCbe obezity, IR a D2T.

6. Inhibitor aktivatora plazminogénu - 1

Inhibitor aktivatora plazminogénu (PAI-1) regu-
luje fibrinolyzu vazbou a inaktivaciou tkanivového
aktivatora plazminogénu. Jeho aktivacia v kone¢-
nom ddsledku inhibuje vznik plazminu a degraddciu
fibrinovej zatky a naopak zvySuje trombogenézu.
Expresia PAI-1 v adipocytoch sa zvySuje Ucinkom
prozapalovych cytokinov. V sulade s tymto pozoro-
vanim je PAI-1 zvy$eny u fudi s abdominalnou obezi-
tou a D2T, a pozitivne koreluje s hladinou inzulinu
a glukdzy v krvi. Supresia fibrinolyzy pri zvy$enom
PAI-1 sa spéja s kardiovaskularnymi ochoreniami,
IR a T2D (20).

7. Angiotenzin Il

Angiotenzin Il je zndmy najmé ako u¢inny vazo-
konstriktor a vyznamny regulator krvného tlaku.
Mnozstvo prac poukazuje na jeho Uéast v patogené-
ze mnohych pordch a ochorenti, ku ktorym patri zépal,
endotelialna dysfunkcia, aterosklerdza, hypertenzia
a kardidlne zlyhanie. Zlozky renin-angiotenzinového
systému (RAS) su exprimované aj v tukovom tkani-
ve. Epidemiologické Studie poukazuju na pozitivnu
asociaciu medzi komponentami RAS a mnozstvom
tukového tkaniva.

V tuku sa RAS podiefla na regulacii adipoge-
nézy, a to prostrednictvom angiotenzinu Il, ktory
zvySuje sekréciu leptinu z adipocytov a znizuje di-
ferenciaciu preadipocytov (19). Intravendzna infuzia
angiotenzinu Il zniZuje hladinu adiponektinu u pot-
kanov. Angiotenzin Il pochadzajuci z tukového tkani-
va moze byt teda délezitym faktorom ovplyviiujlicim
nielen reguldciu krvného tlaku ale aj metabolizmus
tukového tkaniva.

8. Rezistin

K objaveniu rezistinu viedla analyza génov,
ktorych expresia v adipocytoch sa znizovala vply-
vom inzulin-senzitizujucich glitazénov. Pomenovanie
ziskal rezistin vdaka svojmu negativnemu vplyvu na
inzulinovu senzitivitu u mysi, u ktorych sa jeho hla-
dina zvySuje pri genetickych formach obezity ako aj
pri diétou navodenej obezite. Glitazény v malej miere
znizuju hladinu rezistinu u nediabetikov s metabolic-
kym syndrdmom ako aj u HIV-pozitivnych jedincov
s IR a lipodystrofiou. AvSak relativne mald homo-
I6gia fudského a mySacieho rezistinu (59 %) ako aj
vysledky klinickych Studii viedli k otédzke, ¢i rezistin
naozaj zohrava tlohu v fudskej patogenéze inzulino-
vej rezistencie asociovanej s obezitou.

Pochybnosti o vyzname rezistinu podporuje
aj chybanie vztahu medzi rezistinom v adipocytoch
a telesnou hmotnostou, inzulinovou senzitivitou
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¢i inymi metabolickymi parametrami. Podobne sa
nenasiel ziadny rozdiel v koncentrécii rezistinu pri
porovnani zdravych jedincov s obéznymi inzulino-
rezistentnymi nediabetikmi a s diabetikmi 2 typu.
NavySe je expresia rezistinu v fudskych adipocy-
toch na rozdiel od adipocytov u mysi len minimalna
(19); najvyznamnejSim zdrojom rezistinu v fudskom
tukovom tkanive si makrofagy. Sekrécia rezistinu
z makrofagov infiltrujucich tukové tkanivo pri obezite
by mohla prispievaf k lokélnej zmene funkcie adipo-
cytov stimuldciou proliferacie preadipocytov, lipoly-
zy a sekrécie inych prozapalovych cytokinov (TNF-
a IL-12) z makrofagov (19).

9. Visfatin

Visfatin patri k relativne novym adipokinom,
a tvori sa nielen v tukovom tkanive (a to najma vo
visceralnom tuku), ale aj v lymfocytoch, v pecenia vo
svale. Predpoklada sa, Ze visfatin sa viaze na inzuli-
novy receptor a ma inzulinomimeticky ucinok, ktory
je aditivny s ucinkom inzulinu. Visfatin by teda mohol
zohravat Glohu pri udrziavani glukdzovej homeosta-
zy, avSak jeho konkrétna funkcia zatial nie je presne
znama a vztah visfatinu k patogenéze obezity, IR
a DT2 u ¢loveka je znacne kontroverzny.

Koncentracie tohto proteinu v cirkulcii sa zvy-
Suju s mnozstvom visceralneho tuku u Zien (21).
Podobne sa zistila zvy$ena hladina visfatinu u dia-
betikov 2. typu ako aj u extrémne obéznych jedincov,
zatial ¢o chudnutie viedlo k jeho poklesu. Na zaklade
tychto klinickych $tddii sa mozno domnievat, Ze zvy-
$enie hladiny visfatinu by mohlo byt kompenzagnym
mechanizmom pri poklese inzulinovej senzitivity,
ku ktorému dochadza pri obezite a D2T. Na druhe;j
strane vSak dalSie prace prezentuju protichodné
pozorovania. K variabilite vysledkov pravdepodobne
prispieva aj fakt, Ze visfatin produkuju rézne tkaniva,
¢o komplikuje situaciu a moze zastieraf vztah visfa-
tinu k adipozite. Nezostava len dodat, Ze objasnenie
funkcie visfatinu bude vyzadovaf dal$i spravne cie-
leny vyskum.

10. Vazbovy protein pre retinol-4
HladinavéZbového proteinupreretinol-4 (RBP-4)
v cirkuldcii sa zvySuje pri obezite a diabete u mysi aj
u éloveka. Ulohu RBP-4 ako jedného z mediato-
rov inzulinovej rezistencie u ¢loveka podporuju
vysledky Studii, v ktorych sa zistila pozitivna kore-
lacia medzi RBP-4 a stupfiom inzulinovej rezistencie
u jedincov s obezitou, poruchou glukézovej toleran-
cie a D2T, ako aj u zdravych neobéznych pribuznych
diabetikov. Vzostup RBP-4 zvyCajne predchddza
vznik diabetu a moZze sa vyuZit ako jeden z predikto-
rov jeho vzniku, s moznostou véasnej terapeuticke;
intervencie. Normalizacia hladiny RBP-4 pomocou
syntetického retinoidu (fenretinid) zlepSuje odpoved
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na inzulin a toleranciu glukézy u mysi, ¢o poukazuje
na antidiabeticky potencial terapeutickej modulacie
hladiny RBP-4.

11. Adrenomedulin

Adrenomedulin bol identifikovany pri $tddiu sek-
reCnych produktov buniek ludského feochromocyto-
mu. Dnes je zname, Ze tento protein produkuje aj
mnozstvo inych buniek a tkaniv, vratane endotelial-
nych buniek, kardiomyocytov, fibroblastov a buniek
tukového tkaniva. Dobre charakterizovanym biolo-
gickym ucinkom adrenomedulinu je vazodilatécia,
k dalSim efektom patri mitogénny, angiogénny,
proapoptoticky a prozapalovy ucinok. Nedavne
Stidie poukazali na zvySené koncentracie tohto
proteinu v cirkuldcii a v tukovom tkanive u obéznych
jedincov a u diabetikov (19). Adrenomedulin znizuje
syntézu a / alebo sekréciu inzulinu z ostrovéekov
pankreasu a jeho poddvanie potkanom viedlo k zvy-
Seniu glykémie. Tento protein predstavuje dalsi adi-
pokin s potencidlnym vztahom k patogenéze obezity
alR.

Farmakologické ovplyvnenie
tukového tkaniva a spektra
adipokinov

Viacero znamych lie€iv zlepSuje metabolické
funkcie aj ovplyvnenim adipokinového profilu tuko-
vého tkaniva. Uvadzame niekolko najznamejSich
respektive najperspektivnejich latok vyuzivanych
¢i potencidlne vyuZitefnych pri terapii inzulinovej re-
zistencie a D2T.

1. Glitazény

Glitazény sa beZne pouZivaju pri terapii diabetu
2. typu. Predpokladé sa, Ze ich inzulin-senzitizujuci
ucinok sprostredkuje najmé stimuldcia adipogenézy
a lipogenézy v podkoznom tuku, ¢im sa zvySuje ka-
pacita adipocytov uskladiovaf tuky. Zaroveri sa zni-
2uje ektopické ukladanie tukov v kostrovom svale,
v peceni, v B bunkach pankreasu a tiez nadmerna
akumuldcia intraabdominélneho tuku. K mechaniz-
mom, ktorymi glitazény zvySuiju inzulinovu senzitivi-
tu, jednoznacne patri aj zmena adipokinového profi-
lu. Zistilo sa, ze koncentracia adiponektinu sa u pa-
cientov lieCenych glitazénmi zvySuje na trojnasobok
vychodiskovych hodnét. Glitazény teda zlepSuju
diferencidciu podkozného tukového tkaniva, zvySuju
jeho kapacitu ukladat tuky a upravujd profil adipo-
kinov, ¢o vedie k zlepSeniu inzulinovej senzitivity,
ato aj napriek zvyseniu telesnej hmotnosti, ku ktorej
spravidla dochadza pocas liecby glitazénmi (23).

2. Metformin

Metformin uZz po relativne krétkej terapii (28 dni)
zlepSuije inzulinovu senzitivitu, znizuje glykémiu,
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Obrazok 2 Patofyziologické dosledky zmeneného sekreéného profilu adipokinov pri obezite.

kych zmien, ¢o predpoklada aj priamy periférny Ucinok

CB1 blokady. Kvalitativna zmena tukového tkaniva

v kombindcii s Upravou spektra adipokinov méze byt
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ho tkaniva uskladnovat tuk. Preto dochédza k nad-
mernému ektopickému ukladaniu lipidov v kostro-
vom svale, pe¢eni a v B bunkach pankreasu, a tiez
k akumul&cii intraabdominalneho tuku, ktoré vedu
ku vzniku IR, poruch sekrécie inzulinu a dalSich
negativnych Gginkov na metabolizmus. Dal$im
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g
\ A

porucha metabolizmu, hyperglykémia, dyslipidémia, endotelidlna dysfunkcia, atrogenéza

charakteristickym prejavom dysfunkcie tukového

v

tkaniva pri obezite je zmena sekre¢ného profilu
adipokinov, ku ktorej prispieva subklinicky zépal

diabetes 2 typu, hypertenzia, kardiovaskularne ochorenia |

a hypoxia ako aj spominand porucha diferenciacie

adipocytov (obrazok 2).

Dysfunkcia tukového tkaniva sa spaja s poruchou diferenciacie adipocytov (velké adipocyty), s tkanivovou

hypoxiou a so zmenami v profile adipokinov: zvySuju sa prozépalové a aterogénne posobiace adipokiny
a stc¢asne dochadza k poklesu protizapalovych adipokinov s antidiabetickymi a antiaterogénnymi d¢inkami.
Zmeny v profile adipokinov prispievaju k aktivacii subklinického zapalu, ktory vedie ku vzniku inzulinovej

Zaver
Poznanie, Ze sekrécia adipokinov je dynamicka
vlastnost tukového tkaniva, ovplyvnitefna réznymi fy-

rezistencie a dalej prehlbuju dysreguldciu metabolizmu adipocytov a poruchy sekrécie adipokinov. Tieto zmeny

zaroven ovplyviuju metabolizmus aj na drovni inych orgdnov a prispievaju k systémovému subklinickému
zapalu. Dosledkom je systémovéa metabolickd a endotelidlna dysfunkcia.

Vysvetlivky: TT, tukové tkanivo; TNF-o, tumor nekrotizujuci faktor o; IL-6, interleukin 6; RBP-4, protein
viaZuci retinol 4; PAI-1, inhibitor tkanivového aktivdtora plazminogénu.

celkovy cholesterol, PAI-1 a leptin. Hladina inzuli-
nu pritom zostava nezmenena. Efekt metforminu na
spektrum adipokinov je diskutabilny, niektoré prace
v8ak naznacuju, Ze ucinok metforminu je Ciastoéne
podmieneny zmenami na urovni tukového tkaniva
a adipokinov (24).

3. Blokdtory renin - angiotenzinového
systému

Angiotenzin Il m& vyznam pre rast a diferenci-
aciu adipocytov. Aktivacia RAS v tukovom tkanive
méZe reprezentovaf vyznamné prepojenie medzi
obezitou a hypertenziou. Pacienti s esencidlnou hy-
pertenziou, lie¢eni antagonistami receptoru pre an-
giotenzin Il alebo ACE inhibitormi, maju podstatne
zvySenu hladinu adiponektinu a zlepSenu inzulinovd
senzitivitu bez zmeny v BMI (Body Mass Index) (19).
Poznanie molekularmych mechanizmov tohto U¢inku
véak bude vyZzadovat dalsie Stadium.

4. Blokdtory endokanabinoidného
systému

Endokanabinoidny systém umoZiuje regulaciu
energetického metabolizmu na perifémej aj na cen-
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ziologickymi aj patologickymi stavmi, viedla k formo-
vaniu hypotézy, ze zmeny spektra adipokinov, ktoré
vedu k nerovnovahe medzi adipokinmi s antiinflamag-
nymi / antidiabetickymi a proinflamaénymi / prodia-

trlnej urovni. ZvySena aktivita endokanabinoidného
systému sa spaja s excesivnym prijmom potravy,
s akumulaciou tuku a so vznikom obezity. Selektivny
inhibitor endokanabinoidnych receptorov (CB1) nie-
lenZe znizuje prijem potravy (centralny Ucinok), ale

betickymi vlastnostami, podmiefiujii zvy$ené riziko
vzniku diabetu ¢i kardiovaskularnych ochoreni.

Tato prdca bola podporovand agenturou na podporu
vyskumu a vyvoja na zaklade zmluvy ¢. APVV-0122-06

pdsobi aj na perifére tkaniva (tuk a pecen) (25, 26).
V klinickych $tudiach sa ukézalo, ze blokdda CB1
receptorov  signifikantne znizuje telesnd hmotnost
a obvod pasu, zvySuje hladinu HDL cholesterolu,
adiponektinu a znizuje LDL, triglyceridy, CRP, ako aj
inzulinovu rezistenciu a glykozylovany hemoglobin.
Schudnutie pritom zodpoveda len za Cast metabolic-
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Al bk

JAK POROZUMET
SEXUALNIM
DEVIACIN

Publikace je vénovana sexudlnim deviacim a strategii sexodiagnostiky. Autor predstavuje tuto problematiku z hlediska stfizlivé behavi-
orélni védy a evoluéni psychologie, jez jsou oprostény od prvoplanové negativnich pohledt na sexudlniho devianta, a zdlrazfiuje nut-
nost poznani motivaéni podstaty sexualni orientace pro naslednou terapii.

»Pozndni je pracné a zdlouhavé, zatimco emocni reakce nelibosti, které vzbuzuji zprdvy o abnormélnich sexuélnich projevech, jsou
promptni a vynucuji si v lidské mysli jen vyklady, které lidskou hodnotu devianta snizuji. Proto dfive, nez nastoupila stfizlivda behavioraini
véda a s ni zejména evolucni psychologie, se uz nauka o sexuélnich deviacich ocitla v zajeti viddnoucich psychopatologickych doktrin,
Jez u devianta hledaji sama psychologickd negativa, jako je nezdrZenlivost, nedostatek vyssich citt, neempaticnost, slabé »jd«, ane-
ticnost, nedostatek socidlnich obratnosti, nezralost, neschopnost oddélit uspokojeni, thanatofilie apod. V deviantologii to jsou dnes uz
neplodnd a obehrand klisé. Prvni pfedpoklad raciondlniho pfistupu k sexualnim deviacim a k sexodiagnostice je proto osvobozeni pre-
mysleni o neobvyklych sexualnich projevech od této verbalistiky a pfedpojatosti.«

(Z tvodu)

Praha : Galén, 2008, Prvni vydani, ISBN 978-80-7262-504-8, 108 s.

Lucie Motlovad, Frantisek Koukolik

CITOVY MOZEK
Neurobiologie, klinicky obraz, terapie

V porovnani s vyvojem kognitivni neurovédy byla v uplynulém pdistoleti afektivni neurovéda dlouho popelkou. V poslednich pfiblizné
1015 letech se situace zasadné zmenila. V publikaci Citovy mozek se snazime popsat kapitoly vyvoje soudobé afektivni neurove-
dy, které povazujeme za klicové. Pokusili jsme se zachytit vyvoj terminologie, neurobiologii homeostatickych emoci, bolesti, vegetativ-
nich a zékladnich emoci i neurobiologii vztahu mezi emocemi a kognitivnimi funkcemi. Kniha je ur¢ena teoretiktim i klinickym pracov-
niktm, Iékaflim a psychologlim, nékteré kapitoly jsou pristupné i SirSi vzdélané vefejnosti. Jeji soucasti je proto kromé neurobiologic-
kych kapitol i popis klinického obrazu a terapie zavislosti na psychoaktivnich latkach, Uzkostnych a afektivnich poruch véetné sebevra-
zedného chovani. (Z predmluvy)
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