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Abstrakt

Folistatin je nedavno objaveny hepatokin vychytavajuci a inaktivujuci ¢lenov rodiny transformujucich rastovych
faktorov B (TGFf3). Ma vyznam v regulacii reprodukénych procesov, intrauterinnom vyvoji, budovani a zachovavani
svalovej hmoty pocas regeneracie a hladovania, ale predovsetkym v reguldcii metabolickych pochodov. Jeho aso-
cidcia s diabetom 2. typu (DM2T) potvrdili, okrem inych, dve kohortové $tldie: Svédska 3tudia trvajuca 19 rokov
(n =4 060) a finska Studia trvajuca 4 roky (n = 883). Tie poukézali na jeho potencial byt novym vcasnym prediktiv-
nym biomarkerom pre DM2T. U pacientov s diabetickou kardiomyopatiou sa prejavil jeho protektivny ucinok so
schopnostou regresie kardialnej dysfunkcie a redukcie fibrézy myokardu. Najnovsie vyskumy otvaraju aj otazku te-
rapeutického vyuzitia folistatinu pri diabete, a to zmenou jeho expresie na zlepsenie vychytavania glukozy a zvy-
Senie inzulinovej senzitivity tkaniv.
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Abstract

Follistatin is a recently discovered hepatokine that binds and neutralizes members of transforming growth factor 3
family (TGFB). It has significance in reproductive actions, intrauterine development, building and maintaining
muscle mass during regeneration and fasting, nevertheless mainly in regulation of metabolic pathways. Its associa-
tion with type 2 diabetes (T2D) was besides other studies confirmed by two cohort studies: Swedish during 19-year
follow-up (n = 4 060) and Finnish during 4-year follow-up (n = 883). Both demonstrated its potential to be a new
early predictive biomarker for T2D. In patients with diabetic cardiomyopathy showed up its protective effect with
capability to regress cardial dysfunction and reduce myocardial fibrosis. Latest researches opens up the issue of
therapeutical usage of follistatin in diabetes with its change of expression for improvement of glucose uptake and
increased insulin sensivity in tissues.
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Uvod

Trend narastania pacientov s ochorenim diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T) nuti lekérov a vedcov hladat nové
citlivé biomarkery, ktorymi by bolo mozné diagnostiko-
vat toto ochorenie v rannych stadiach metabolickych
zmien veducich k DM s naslednym zachytom rizikovych
0s0b v populdcii a za¢atim adekvatnych opatreni pre
spomalenie nésledkov spojenych s tymto ochorenim
[1,2]. Poziadavky na vyber adekvéatnych biomarkerov
musia zahimat spolahlivii metédu s moznostou jedno-
duchého vysetrenia s vysokou senzitivitou a velkou vy-
povednou hodnotou, no zaroveri akceptovatelnymi na-
kladmi [3]. Do pozornosti sa dostala relativne nedavno
objavena molekula cirkulujica v krvi, ktorej hladina uka-

zuje potencidl vysokej korelacie s DM2T [4]. Touto mo-
lekulou je folistatin.

Folistatin ako molekula

Folistatin je cirkulujuci glykoprotein prvykrat izolovany
v roku 1987 z folikularnej tekutiny. Spociatku sa preto
povazoval iba za reguldtora v reprodukénych drahach,
no jeho syntéza sa dokazala aj v réznych inych tkani-
vach organizmu: hypotalame, hypofyze, gonadach, ale
aj placente ¢i embryu, peceni, kostnej dreni, kozi a krv-
nych cievach. Podiela sa na reguldcii vyznamnych re-
produk¢nych a metabolickych funkcii, ako aj na vyvine
v embryonédlnom obdobi. Existuje v 2 formach: ako fo-
listatin 315 vylucovany z miesta svojej produkcie, vy-



Valent P et al. Folistatin a diabetes mellitus 2. typu

skytujuci sa predovietkym v cirkuldcii, a od neho pro-
teolyzou odvodeny folistatin 288, vykazujuci vysoku
afinitu s heparan sulfatom na povrchu buniek. Ulohou
folistatinu sa ukazalo byt vychytavanie a inhibicia pro-
teinov zo skupiny transformacnych rastovych fakto-
rov B (TGFpB), najma aktivinov, ktoré okrem iného akti-
vuju produkciu folikuly stimulujuceho horménu (FSH).

Cirkulujuci folistatin viaze na jednej strane svojho
polypeptidového retazca aktiviny, pricom néasledne déjde
k proteolyze C-termindlneho konca a po odstiepeni
tejto cCasti retazca sa odkryje podjednotka vykazuju-
ca afinitu k heparan-sulfatu. Vznikne tak komplex fo-
listatin 288-aktivin, viazany na povrchu buniek, ktory
je nasledne presunuty do bunky a lyzosémami degra-
dovany. Takymto sp6sobom je regulované vylu¢ovanie
FSH prostrednictvom folistatinu (odtial je jeho nazov)
[5-8]. Produkcia folistatinu je mediovana prostrednic-
tvom nizsie spominaného pomeru glukagdn/inzulin,
ale rovnako aj aktivinom A, TGF(, epitelovym rastovym
faktorom (EGF) a fenylefrinom [9]. Z uvedeného po-
znatku mozeme usudit, Ze spominané rastové faktory
si takymto sposobom zabezpecuju auto- a parakrinnu
regulaciu sprostredkovanu ich vychytavanim folistati-
nom. Vlastny receptor pre folistatin nebol doposial po-
pisany [5], a teda svoju ¢innost vykonava prave v cirku-
lcii a nasledne vo vazbe na bunkovy povrch sprostre-
dokvany heparan-sulfatom.

Folistatin v organizme
Povodny nazor, ze folistatin ma funkciu iba v repro-

dukénom systéme, sa ukazal byt mylny az neskér, ked

bola objavena jeho asociacia s energetickym stavom
organizmu a metabolickymi funkciami pecene a svalu,
ako aj homeostazou glukézy a lipidov [10]. Cirkulujuci
folistatin pochadza hlavne z pecene, a preto je vhod-
nejsie radit ho medzi hepatokiny [11]. Taktiez sa zistilo,
ze hladina z pecene uvolnenej izoformy 315, nachadza-
jucej sa v cirkuldcii, zavisi od pomeru glukagén/inzulin,
nie viak od ich jednotlivych koncentréacii. Hladina fo-
listatinu teda stupa pri zvysenom pomere glukagénu
k inzulinu, ¢o bolo dokazané experimentélne. Uvedeny
jav mozno pozorovat po hladovani alebo cvi¢eni, po
ktorych sa dokazala zvysena hladina folistatinu. DIho-
doba vyssia fyzicka aktivita vsak na jeho hladinu vplyv
nemala. U¢inok pecefiového folistatinu sa v in vitro po-
kusoch ukazal ako inhibitor sekrécie glukagénu a pri
dlhodobom pésobeni na B-bunky pankreasu u mysi sa
prejavil ako antiapoptoticky a proliferacny faktor [12].
Zaujimavym pozorovanim je, Ze folistatin sa podiela na
budovani svalovej hmoty prave jeho inhibi¢nou funk-
ciu na molekuly zo skupiny TGFf3, konkrétne inhibiciou
myostatinu, ktorého ulohou je blokovat proteosyntézu
svalovych proteinov [13-15]. Této inhibi¢nd aktivita sa
prejavuje v regeneracnej faze po cviceni[10,12], pricom
cvi¢enim indukovany folistatin je uvolfiovany prave
z pecene [11].

O koncentraciach folistatinu medzi pohlaviami sa li-
teratura rozchddza, av$ak Perakakis et al [16] pozorovali

stipanie jeho koncentracie s vekom a zaroven korelaciu
s krvnym tlakom a koncentréciou leptinu, trigliceridov,
cholesterolu a LDL-cholesterolu v plazme. Anastasila-
kis et al [17] zase pozorovali koreldciu s mnozstvom sva-
lovej hmoty, kreatininu a kreatinkindzy (CK). Taktiez vo
svojej Studii opisali cirkadidanne zmeny hladiny folista-
tinu s najvyssou hodnotou o 3. hodine rano a 21. hodine
vecer a najnizsou o 15. hodine poobede a o polnoci, ako
aj poc¢as menstruacného cyklu s najvyssimi hodnotami
pocas lutealnej fazy [17]. Volny folistatin taktiez stupa
do 8 hodin od operacnej zataZe s klesajucou tenden-
ciou po 24-36 hodinéch. Jeho zvysenie sa objavuje aj
pri infekcidch a niektorych chorobach, ako napriklad
chronickom peceriovom a oblickovom zlyhavani, ale aj
pri nadoroch [6].

Folistatin a DM2T

Vzhladom na ucast folistatinu v auto- a parakrinnej re-
guldcii metabolickych procesov v organizme bolo pri-
rodzené, ze vyskum sa orientoval aj na jeho suvis s me-
tabolickymi ochoreniami, pricom zasadnejsie objavy sa
uskutocnili az v poslednych rokoch. Pévodny objav fo-
listatinu vo folikularnej tekutine viedol k jeho skiima-
niu hlavne v reprodukénom systéme a s nim spojenych
patologickych stavoch, pricom sa ukézala asociacia so
syndrémom polycystickych ovérii [18]. Aviak jeho me-
ranie vo folikularnej tekutine u pacientiek s tymto syn-
drémom nepreukdzalo vyraznu odchylku od kontrolnej
skupiny [19], ¢o poukazovalo na jeho extragonadalny
poévod [20]. Nasledne sa v suvislosti so syndrémom
polycystickych ovarii zacalo uvazovat o jeho spojitosti
s metabolickymi a kardiovaskuldrnymi markermi [21].

Pri stadiach korelovala hladina folistatinu s glykémiou
nala¢no, HbA,_a triacylglycerolmi (TAG), ale rovnako
bola preukdzand zvysend koncentricia u pacientov
s DM2T [22,23]. V inej $tudii sa u pacientov s DM2T tiez
preukazala zvysena hladina folistatinu, ale zaroven sa
ukazala neadekvatna odpoved folistatinu na cvicenie,
pricom kontrolna skupina bez diabetu preukazala pri-
rodzené zvysenie jeho hladiny, ako bolo spomenuté
vyssie [24]. Pricinou moze byt znizeny pomer glukagén/
inzulin pocas cvic¢enia u diabetikov, aviak v rovnakej
studii bolo preukazané, ze zasvorkovanie pankreasu so
zabrénenim vylucenia inzulinu a glukagénu viedlo k zvy-
senému vyluceniu folistatinu, ale iba o polovicu oproti
kontrole bez zasvorkovania. V dosledku tohto pozorova-
nia sa naskytla otdzka, ktorym mechanizmom je regulo-
vané vylucenie folistatinu v uvedenej situacii [24].

KedZe sa ukazala spojitost medzi DM2T a folistatinom,
zacali sa hladat moznosti terapeutického vyuzitia tohto
poznatku. V experimente na diabetickych mysiach sa
preukazala supresia folistatinu ako benefi¢na na zlepse-
nie pecenovej inzulinovej rezistencie [25], no v inom ex-
perimente na mysiach sa jeho exogénne indukovana
nadprodukcia prejavila zlepsenim inzulinovej senziti-
vity svalu, taktiez zvy3enou proteosyntézou enzymov
glukézového metabolizmu bunky a celkovou hypetro-
fiou svalu [26]. Ta ista Studia uvadza zvysenie hladiny



folistatinu po bariatrickej operacii a zlepsenie metabo-
lického stavu pacientov [26]. Pozitivny efekt folistatinu
v prevencii diabetu podporila aj ina studia na mysiach
[27]. O vplyve folistatinu na obezitu u diabetickych mysi
priniesla sporné zavery $tudia od Tao et al [28], ktord
vsak otvorila nové otézky v tejto oblasti.

Velmi zaujimavé vysledky sa objavili v praci skimaju-
cej ulohu folistatinu pri vzniku diabetickej kardiomyopa-
tie, poukazujucej na jeho znizené hladiny u diabetikov
s kardiomyopatiou oproti kontrole, pricom jeho induko-
vana nadprodukcia preukézala regresiu srdcovej dysfunk-
cie, redukciu fibrézy myokardu a inhibiciu oxidativneho
stresu na srdce [29]. Naostatok vsak treba spomenut asi
najdolezitejsie pozorovania v stvislosti s folistatinom, a to
velké kohortové studie zo Svédska (n = 4 060) v trvani
19 rokov a Finska (n = 883) v trvani 4 roky, ktoré preuka-
zali zvy$ené hladiny folistatinu u jedincov, u ktorych sa
neskor v priebehu $tadii vyvinula inzulinova rezisten-
cia alebo DM2T [30]. Zéroven sa preukdzala jeho zvy-
$ena koncentracia pri inzulinovej rezistencii tukového
tkaniva a u pacientov s nealkoholovym stukovatenim
pecene z Nemecka (n =210) [30].

Zaver

Folistatin je bezpochyby zaujimavou molekulou, otva-
rajucou nové moznosti pochopenia patofyziologickych
pochodov DM a s nim spojenych metabolickych zmien.
Ako ukazuju studie, stéle nie je jednoznacné, ¢i sa jedna
o protektivneho hra¢a kompenzujiceho vzniknuté
zmeny pocas DM, alebo alterujuci hepatokin zhorujuci
metabolicky stav organizmu, veduci k inzulinovej rezis-
tencii a DM2T. Z tohto hladiska budu potrebné detail-
nejsie a rozsiahlejsie studie, ktoré by mohli zadefinovat
terapeutické vyuzitie folistatinu, ¢i uz jeho indukciou
alebo supresiou u diabetickych pacientov. Kohortové
$tudie zo Svédska a Finska viak preukazali jeho poten-
cial byt novym biomarkerom s takmer 20-ro¢nym pred-
stihom pred ndstupom prediabetu a diabetu, ktory
by bolo v buducnosti mozné vyuzit ako skriningovu
metddu pri preventivnych vysetreniach.
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