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Uvod 13

1 Uvod

Diabetes mellitus je celosvétovy problém a mulzeme ho povaZovat za civilizaéni
onemocnéni, které v soucasné dobé€ ovlivituje Zivot mnoha lidi.

Mezi rizikové faktory pro vznik diabetes mellitus II. typu patii napt. nadmérny
piijem vysokokalorickych pokrmi, sedavy zpiisob Zivota, nedostate¢na fyzicka aktivita.
Nadmérny piijem kalorii vede témét vzdy k inzulinové rezistenci a ke staviim spojenym
sobezitou jako je dyslipidémie, hypertenze, kardiovaskularni onemocnéni,
nealkoholické tukovaténi jater.

Jelikoz je toto onemocnéni spojeno s inzulinovou rezistenci, dotykd
se metabolismu vSech zZivin. Pfedmétem této prace jsou zmény v metabolismu lipida,

ke kterym dochéazi pii nedostatecné odpovédi organismu na inzulin.
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2 Lipidy

2.1 Charakteristika lipida

Lipidy se nachézeji ve vSech bunéénych membrénach. Jsou jejich nepostradatelnou
slozkou. Slouzi také jako vychozi latky pro syntézu prostaglandinii a steroidnich
hormoni. Jejich nepostradatelnd dloha je i v tepelné a mechanické ochrané organismu,
jsou nejkoncentrovangjSim zdrojem energie. Jejich transportni formy pfedstavuji jeden
z hlavnich zpilisobli pienosu litek, jako jsou napf. liposolubilni vitaminy (Holecek,
2006).

Lipidy se fadi mezi heterogenni latky, které jsou Spatné rozpustné ve vod¢. Mezi
fyziologicky vyznamné lipidy patii napf. mastné Kkyseliny, triacylglyceroly (TAG),
fosfolipidy, cholesterol a jeho estery. Tyto jednoduché lipidy jsou zdkladni jednotkou
pro slozit¢j$i latky, jako jsou glykolipidy a lipoproteiny.

Triacylglyceroly, které fadime mezi jednoduché lipidy, ptedstavuji hlavni
zasobarnu energie v organismu. Tyto lipidy maji nejvétsi zastoupeni v tukové tkani

(Holecek, 2006).

2.2 Metabolismus lipidi
2.2.1 Lipogeneze

Timto ndzvem oznacujeme syntézu mastnych kyselin, hlavné z glukézy, a ndslednou
syntézu TAG z mastnych kyselin a glycerolu. Triacylglyceroly se ukladaji ve formé
kapének nejcastéji v tukové tkani, kosternim svalstvu a jatrech. Pro syntézu TAG jsou
zdrojem mastnych kyselin lipidy pfijaté potravou (Holecek, 2006).

Pro syntézu mastnych kyselin je vychozi latkou acetyl-CoA, jeho hlavni zdroj
predstavuje glukdza. Acetyl-CoA vznikd v mitochondriich. Jejich membréna je pro n¢j
nepropustnd, acetyl-CoA se musi nejprve premeénit na citrat, ktery je nasledné pomoci
trikarboxylatového transportéru prenesen do cytosolu a tam rozStépen pomoci ATP-
citratlydzy zpét na acetyl-CoA a oxalacetidt. Enzym ATP-citritlydza je tak povazovan

za zdkladni enzym pro syntézu mastnych kyselin v cytoplazmé. Rozhodujicim krokem
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pii syntéze mastnych kyselin z acetyl-CoA je jeho pfeména na malonyl-CoA pomoci
enzymu acetyl-CoA-karboxyldzy. Z malonyl-CoA jsou mastné kyseliny syntetizovany
v hydrogenacnich a dehydrogenacnich reakcich, které jsou katalyzovany komplexem
syntaz mastnych kyselin (Holecek, 2006).

Syntézu mastnych kyselin reguluje naSe télo na nékolika udrovnich. Jednim
z reguldtora je inzulin, ktery aktivuje kromé syntézy mastnych kyselin z acetyl-CoA
také tvorbu acetyl-CoA z glukézy. Hlavni regulace probihd na urovni acetyl-CoA-
karboxylazy, kterd je povazovdna za adaptivni enzym. Jeho mnoZstvi stoupa
pii prejidani a klesd ptfi hladovéni. Acetyl-CoA-karboxyldza je také regulovdna
fosforylaci, defosforylaci a allostericky. Fosforylace (prostfednictvim adrenalinu
a glukagonu) aacetyl-CoA jeji aktivitu inhibuji. Defosforylace (prostfednictvim
inzulinu) a citrét ji aktivuji. Na regulaci acetyl-CoA-karboxyldzy fosforylaci se déle
vyznamn¢ podili AMP-aktivovand proteinkindza, jejiz aktivita stoupd pii vysSSim
poméru AMP/ATP v buiice. ZvySenim poméru AMP/ATP dochdzi k inhibici syntézy
mastnych kyselin a upfednostiiuje vyuZiti acetyl-CoA pro tvorbu ATP a usnadnéni
vstupu mastnych kyselin do mitochondrii (Holecek, 2006).

V regulaci syntézy polyenovych mastnych kyselin md zdsadni vyznam A°-
desaturdza. Jeji aktivitu zvySuje piijem vysokobilkovinné diety, inzulin a deficit
esencidlnich mastnych kyselin. Hladovéni, glukagon, glukokortikoidy, diabetes a deficit
zinku jeji aktivitu snizuji. Oxidace polyenovych mastnych kyselin v mitochondriich je
mnohem rychlejsi, nez oxidace nasycenych mastnych kyselin.

Syntéza TAG a jejich uklddani do tukové tkan¢ jsou typické anabolické reakce,
které jsou aktivovany komplexem neurohumordlnich reakci. Velky vyznam hraje
aktivace parasympatiku, zvySend hladina inzulinu a pokles hladiny glukagonu. Tyto
slozky ovliviiuji pfenos substrati pfes bunéné membrany. Syntéza TAG zavisi

predevsim na nabidce acyl-CoA (Holecek, 2006).
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2.2.2 Lipolyza a oxidace mastnych Kyselin

Tyto pochody predstavuji dvé faze uvolnéni energie z TAG v tukové tkdni, kosternim
svalstvu, jatrech a dalSich tkdnich. Pti lipolyze jsou TAG Stépeny na glycerol a mastné
kyseliny, pfi oxidaci mastnych kyselin jsou mastné kyseliny vyuZiviany pro tvorbu
energie (Holecek, 2006).

Pii  lipolyze se podileji hormondln€é senzitivni lipdza (HSL),
a monoacylglycerolova lipdza, ktera uvoliluje z monoacylglycerolfosfatu mastné
kyseliny. Rozhodujici vyznam ma HSL, kterd hydrolyzuje esterické vazby glycerolu
se dvémi mastnymi kyselinami. HSL je regulovdna prostfednictvim fosforylace,
defosforylace. Aktivuje ji sympatikus, glukagon, adrenalin, kortizol, rGstovy hormon
a hormony §titné zlazy. Opacny ucinek na HSL ma parasympatikus a inzulin (Holecek,
2006).

Monoacylglycerolova lipaza uvoliluje mastnou kyselinu
z monoacylglycerolfosfatu. K uvolnéni mastnych kyselin a glycerolu do krve pfispiva
inhibice syntézy TAG, kterd je navozend vySe uvedenymi humordlnimi zménami.
Uvolnéné mastné kyseliny jsou pfendSeny krvi ve vazbé na albumin
a utilizovany v reakcich B-oxidace a ketogeneze (pokud nejsou reesterifikovany nebo
pouzity k syntéze cholesterolu). Glycerol, ktery je uvolnén spole¢né¢ s mastnymi
kyselinami, je utilizovén v reakcich glykolyzy nebo glukoneogenezi (Holecek, 2006).

Do bunky vstupuji mastné kyseliny kombinaci prosté a facilitované difuze.
V buiice jsou pomoci acyl-CoA-syntetdzy (thiokindzy) pfevedeny na acyl-CoA. Acyl-
CoA mitzZe byt reesterifikovan nebo je transportovan do mitochondrii a tam oxidovan.
Tato oxidace pfevazuje u zatéZovych stavi, kdy je vétSina mastnych kyselin ziskdna
Stépenim TAG v tukové tkani. Pfi [B-oxidaci secyklicky opakuji ctyii déje:
dehydrogenace, hydratace, dehydrogenace a thiolyza (Holecek, 2006).
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2.2.3 Lipotoxicita mastnych Kkyselin

K postupnému uklddani tuku a narGstdni hmotnosti vede sniZzend fyzickd aktivita
a energeticky vydatnd strava. Hromadéni tuku v dtrobni lokalizaci vede ke zvySeni
sekrece inzulinu a vzniku inzulinové rezistence. Objemna tukova tkan podléha poruse
fizeni systému, kterd se projevuje nadmérnym uvoliiovanim substratu, coZ jsou volné
mastné kyseliny. V tukové tkdni je zménéna tvorba cytokinti a hormonti. To zplsobuje
ektopické uklddani tuku ve svalech, pankreatu, jatrech a dokonce i v endotelu. Néaroky
na sekreci inzulinu se stupnuji, nebot’ ddle narista inzulinova rezistence. V tuto chvili
se uplatiiuji hlavné mastné kyseliny, které nachdzime ve zvysené koncentraci v plazmé.
Tento fenomén oznacujeme jako lipotoxicita, kterd se projevuje na bunécné trovni.
V B-bunikdch pankreatu zplsobuje pomalé selhdvani sekre¢ni schopnosti. Uvedené
stadium nezplsobuje Zadné klinické problémy, a proto ho oznacujeme jako diabetes
lipidus (Skrha a kol., 2010).

V této fazi mizZeme pozorovat na rdznych drovnich bunécné zmény. V tukové
tkani dochazi k lokdlnimu zanétu. ZvétSené adipocyty aktivuji imunitni bunky, mezi
které patii zejména makrofagy a T-lymfocyty. Tyto zmény jsou vice pozoroviany
ve viscerdlnim tuku neZ podkoZznim. Ddle dochédzi k zaniku jednotlivych tukovych
bunék a uvoliuji se prozanétlivé cytokiny nebo chemokiny, které pfitahuji dalsi
makrofgy a tim zvy3uji zdnétlivou lokalni reakci (Skrha a kol., 2010).

Ke zvySeni tvorby reaktivnich forem kysliku, které se vytvaii v mitochondriich,
vedou mastné kyseliny, které také aktivuji izoenzymy proteinkindzy C. Dochdzi tam
k nefyziologické fosforylaci serinu misto tyrosinu s naslednou porusenou aktivitou
substratu inzulinového receptoru a rozvojem inzulinové rezistence. Zaroven dochdzi
k aktivaci NADPH oxidasy, zvySuje se tvorba reaktivnich forem kysliku, nejcastéji
superoxidového radikdlu. Muzeme také pozorovat zvySeni genové exprese
prozanétlivych cytokint, IL-1, IL-6, IL-18, adhezivnich molekul, a spousti se aktivacni
kaskdda NFkB (nukledrni faktor). ZvySuje se koncentrace inhibi¢niho faktoru, ktery
zplisobuje migraci makrofagli a zdroven je povazovdn za jeden z nejvyznamnéjSich
prozanétlivych cytokini. K témto reakcim dochdzi po infuzi neesterifikovanych

volnych mastnych kyselin nebo po poziti stravy, kterd je bohatd na nasycené tuky.
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Zmény spojené se zanctem, ktery vede k vzestupu inzulinové rezistence v jatrech jsou
Zastdji prokazatelné u diabetikt II. typu nebo obéznich lidi (Skrha a kol., 2010).
Zanétlivé déje se odehrdvaji v B-bunkdch. Dochédzi k aktivaci IL-1, ktery
podminuje toxicitu volnych mastnych kyselin vzhledem k -bunice. Mastné kyseliny
omezuji tvorbu PPARy v Langerhansovych ostrivcich, ¢imZ snizuji ochranné bunécné

-----

postihuje endoplazmatické retikulum, vyusti v apoptézu B-bunék (Skrha a kol., 2010).
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3 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, nebo-li tdplavice cukrovd (cukrovka) je chronické celoZivotni
onemocnéni a v posledni dobé se stava celospoleGenskym problémem (Skrha, 2010).
Diabetes mellitus se vyskytuje v kazdém véku bez ohledu na pohlavi. Fyziologicka
hodnota glukézy v krvi nalacno je 3,6 — 5,6 mmol/l a po jidle nesmi piekrocit 8,9 — 10
mmol/l. O diabetes mellitus mluvime tehdy, pokud hladina glukézy v krvi pfesahne
hranici 10 mmol/I pfi ndhodném méteni béhem dne (Rybka, 2007).
Presnd pfiCina vzniku diabetu neni zndma, ale existuje fada faktorti, které k jeho

rozvoji prispivaji. Patii sem:

¢ genetické vlohy,

® stres,

® virdzy,

® obezita (centralni typ),

e pohlavi (vice ndchylné Zeny, napt. gestatni DM),
® vys§i vek,

¢ nezdravy Zivotni styl a vyZiva,

¢ nedostatek pohybu (Rybka, 2007).

Zvysena hladina glukézy v krvi mé nejcastéji 2 pfi¢iny. Bud’ inzulin chybi a nebo je
pfitomna inzulinova resitence. Podle toho rozliSujeme diabetes mellitus na 2 typy —
diabetes mellitus L. typu a diabetes mellitus II. typu.

Toto onemocnéni vznikd dusledkem nedostate¢ného vyuZziti nebo nedostatecné
produkce hormonu inzulinu, ktery je produkovan B-buiikami Langerhansovych ostravka
slinivky bfisni (Pithova, 2009).

Nejprve je v B-bunikdch vytvofen proinzulin, ktery se hromadi v sekre¢nich
granulich B-bunc¢k. Tam se rozpad4d na dvé Casti inzulin, ktery je sloZzeny z A a B
fetézce, a C-peptid, ktery se vyuzivd ve vySetfeni jako ukazatel endogenni syntézy
inzulinu. Zde je molekula inzulinu po stimulaci schopna se vyloucit do krve

(www.profimedea.cz). Inzulin umoziuje pfesun glukézy z krve do bun€k. Pro bunky
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glukéza predstavuje hlavni zdroj energie (Holecek, 2006). K nedostatku tic¢inku inzulinu

MoV

muze dochédzet z nékolika pficin:

e chybi tvorba inzulinu v B-bunkéch pankreatu,

¢ snizeni produkce inzulinu v B-bunikdch pankreatu nebo tvorba defektniho inzulinu,
e porucha uvolilovani inzulinu z B-bunék,

¢ transportni porucha inzulinu (vazba na plazmatické bilkoviny),

¢ porucha ptsobeni inzulinu v cilovém orgénu,

¢ porucha odbourdvani inzulinu,

e zvySené ucinky antagonistl inzulinu (glukagon, ristovy hormon, adrenalin,

noradrenalin, kortikoidy).

Glukéza se do krve dostdvd pii zpracovani pfijaté potravy (Holecek, 2006).
Pti proniknuti glukézy do B-bunék dochdzi k fedé¢ reakci, které konci otevienim
vapnikovych kandli a vstupem vdpniku do buiiky. To je konenym podnétem

N

pro syntézu inzulinu. Na exkreci inzulinu plisobi dalsi fada faktorti:

e piimé stimulanty (mandza, Lucin, podraZzdéni nervus vagus)
¢ zesilovace plisobeni glukézy (stfevni hormony, arginin)
¢ inhibitory (a-adrenergni stimulace katecholaminy, somatostatin) (Trojan, 2003).

Mechanismus puasobeni inzulinu spocivd v tom, Ze se vdZe na specifické receptory
v membrané bunék cilovych tkani. Inzulin sniZzuje glykémii tim, Ze usnadnuje vstup
glukézy do bunék. Podstatou prvni fdze inzulinu je, Ze zvySuje pocet glukézovych
transportért, které oznacCujeme jako GLUT 1, 2, 3, 4, 5. Zvysuje se také vstup
aminokyselin a drasliku do bunék. Ve druhé fazi stimuluje inzulin proteosyntézu
a inhibuje rozpad proteint. Jeho schopnosti je také zesilit tvorbu glykogenu v jatrech
a takto se zvySuje ukladani glukézy do zasob v podobé jaterniho glykogenu. V posledni,
pozdni fazi stimuluje inzulin tvorbu tuku tim, Ze aktivuje lipogenetické enzymy (Trojan,

2003).
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3.1 Glukézové transportéry

GLUT 1 piedstavuje integrdlni membranovy protein, ktery hraje dileZitou roli
pii glykolyze a slouzi jako pfenasec glukézy pti usnadnéné difizi. Dopravuje do buiiky
aldézy, véetné hexdzy a pentdzy, a kyselinu dehydroaskorbovou. GLUT 1 je také
receptorem na lidskych T-bunkdch proti viru leukémie. Hraje podstatnou roli
ve vychytdvani glukézy. Spoleéné s GLUT 3 se nachdzi na bunkdch vyvijejicitho
se embrya a udrZuji jeho normdlni vyvoj. Dédle se nachdzi na erytrocytech a buinikidch
srde¢niho svalu. Prakticky je jedinym ¢lenem GLUT, ktery se nachédzi na erytrocytech.
Poskozeni GLUT 1 je pfi¢inou syndromu autosomaln¢ dominantniho nedosteku GLUT
1, infantilnich zdchvatl, opoZzdéného vyvoje a ziskanych mikrocefaliich
(www.phosphosite.org).

GLUT 2 je nedilnou souc¢édsti bunééné membrany, nebot’ usnadiiuje transport glukdzy
do bunék. V hepatocytech mitize zprostiedkovat obousmérny pienos glukézy pies
plazmatickou membrinu. Nejvice se nachdzi v plazmatické membrané pankreatickych
B-buné¢k, kde vznikd na popud glukézy jako prvni podnét ke stimulaci sekrece inzulinu.
Nésledné, v zavislosti na signalizaénim mechanismu, dochdzi k metabolismu glukézy.
Spolecné s vdpenatymi ionty se muze podilet na transcelularnim transportu glukézy
v ledvindch a tenkém stfevé. GLUT 2 je dulezity v hypothalamu a mozkovém kmeni,
nebot’ tyto orgdny jsou citlivé na piivod glukdzy. Také se podili na regulaci ptfijmu
potravy a stimuluje vychytavani glukézy v perifernich tkanich (www.phosphosite.org).
GLUT 3 také tvoii nedilnou soucdst membrany k usnadnéni transportu glukézy. Jeho
povrchovd exprese je zvySena inzulinem nebo ristovym faktorem na svalovych
bunikdch. V omezené mife se nachdzi v mozkovych buinkiach a v buiikidch varlat.

Vv s

Nejdtlezitéjsi tlohu hraje na embryondlnich buiikdch. (www.phosphosite.org).

exprese je regulovdna inzulinem. Pfi vazbé inzulinu na inzulinovy receptor dochazi
k rychlému premisténi GLUT 4 na povrch bunék, tim urychluje vstup glukézy
do bunék. Jeho piemisténi v plazmatické membran¢ je stimulovano i cvicenim nezdvisle
na inzulinové signalizaci. Tato nezdvisld inzulinova drdha muze byt regulovina AMPK

(www.phosphosite.org).
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pii vstfebavani fruktézy v jejunu tenkého stfeva. V nizkych koncentracich se nachézi
1 vledvindch, kosternim svalstvu, tukovych buikach, mikroglidlnich buikach

a v hematoencefalitické bariéfe (www.phosphosite.org).

3.2 Diabetes mellitus I. typu

Toto onemocnéni se projevuje v détském vEku nebo v mlddi. Nejcastéjsi vyskyt je
u osob do 40 let. Ov§em posledni dobou je tento typ rozezndvén i v pozdéjSim veéku a je
oznacovan jako LADA (latentni autoimunitni diabetes dospélych) (Rybka, 2007).

Jedna se o autoimunitni chorobu, kdy imunitni systém ni¢i buiiky slinivky bfisni.
Onemocnéni nastupuje ndhle a nékdy byva z diivodu raného vyskytu oznacovano jako
juvenilni diabetes (Rybka, 2007).

Pro tento typ diabetu nejsou zndmé zZadné rizikové faktory. Piedpoklada se, ze je
k nému potieba urcitd genetickd dispozice spole¢n¢ s proniknutim virové infekce.
Proto vznik diabetu 1. typu nesouvisi se stavbou téla ani s kazdodennimi zvyklostmi.
Pro toto onemocnéni neexistuji Zddnd preventivni opatfeni (Rybka, 2007)

Mezi nejCastéj$i pfiznaky fadime piredrazdénost, zvraceni, télesnou slabost,
hubnuti. Nejvétsi diraz se klade na ¢asté moceni a silny pocit hladu.

Sacharidy, jako zdroj energie, chybi v bunkdch a ty musi k ziskdni energie
vyuzivat lipidy. Pfi St€peni tukl se uvolnuje aceton a ketolatky, které zvysuji kyselost
vnitiniho prostiedi a ovliviiuji tak pribéh dalSich metabolickych reakci.

Lécba diabetes mellitus I. typu spociva v neustdlém dodavani inzulinu, pfiméfené
fyzické aktivité a dietnich opatfenich s diirazem na pravidelny piisun malého mnoZstvi
potravy (Pithova, 2009). Diabetes mellitus I. typu se také oznacuje jako inzulin
dependentni diabetes mellitus (IDDM).
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3.3 Diabetes mellitus II. typu

Diabetes mellitus II. typu se vyskytuje u dospélych lidi starSiho véku, hlavn€ u obéznich
jedinct. V poslednich letech se vSak tento typ diabetu nachédzi i u obéznich déti, které
nemaji dostatek fyzické aktivity (Svacina a kol., 2006).

Onemocnéni je zplusobeno sniZzenou citlivosti tkdni k inzulinu a dochdzi tak
ke vzniku inzulinové rezistence. VéEtSinou se rozpoznd, az kdyZ se projevuji komplikace
(Svacina a kol. 2006).

Nedostatek pohybu a dlouhodobé piejidani nejCastéji vede ke snizeni poctu
inzulinovych receptort, které se nachdzeji na povrchu bunék.

Projevy jsou mén¢ specifické, nejvice se vSak klade diraz na zamlZené vidéni,
svédéni, neobvyklou Zizen, ospalost (Pihové, 2009).

Toto onemocnéni s sebou nese komplikace spojené s onemocnénim srdce, ledvin,
o¢i a cév (Pihova, 2009). Diabetes mellitus II. typu se oznacuje také jako non-inzulin

dependentni diabetes mellitus (NIDDM).

3.3.1 Dyslipidemie a obezita

Samotnd nadmérnd télesnd hmotnost zplsobuje poskozeni lipoproteinového
metabolismu a vyvold jeho manifestni poruchu. Nejrizikovéjsi ve vzniku dyslipidemie
je obezita androidni, kterd je charakterizovdna akumulaci viscerdlniho a abdomindlniho
tuku (Vrablik, Ceska, 2004).

U obéznich pacientli je sekunddrni dyslipoproteinémie charakterizovdna zvySenim
TAG, kterd je ob¢as provdzena mirnym zvySenim LDL ¢astic a sekunddrnim sniZenim
HDL c¢astic. Podklad pro hypertriglyceridémii tvoifi zvySend pohyblivost volnych
mastnych kyselin do hepatocytli, kde zpiisobi zvySeni tvorby VLDL Ccastic. Zaroven
vSak dochdzi ke stimulaci jejich katabolismu pomoci zvySené aktivity lipoproteinové
lipazy, proto se zvysSeni nitrobunécné syntézy cholesterolu projevi vzestupem hladiny
LDL &stic (Vrablik, Ceska, 2004).

Vysvétleni pro¢ je hladina HDL castic nizkd je slozitéjsi. Nejpravdépodobnéjsi
problém je ve vzniku velkych ¢4stic VLDL bohatych na TAG, které se nachazi

v jaternich buiikdch obéznich pacienti. TAG jsou za pomoci cholesterol-ester-
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transferového proteinu piendseny ve zvySené mife na HDL castice a zaménovany
za estery cholesterolu. Obecné je tento proces podstatou sekundarniho sniZeni HDL
u hypertriglyceridémie. Na poslednim mist¢ nesmime opomenout ani to, Ze obézni
pacienti maji sniZenou pohybovou aktivitu, kterd prohlubuje tendenci k nizkym

hladinam HDL (Vrablik, Ceska, 2004).

3.3.2 Metabolicky syndrom

Metabolicky  syndrom  definujeme jako soubor klinickych, humordlnich
a biochemickych odchylek, vznikajici v souvislosti s poruchou inzulinu pfi metabolismu
glukézy. Klinickym vyznamem se metabolicky syndrom pfipojuje k rozvoji
aterosklerézy a kardiovaskularnimu onemocnéni (Pelikdnovd, 2004). Podle WHO jde

o metabolicky syndrom tehdy, pokud jsou splnény tfi z péti zdkladnich sloZek:

e abdomindlni obezita,

e dyslipidémie,

® hypertenze,

¢ porucha glukézové tolerance,

¢ prokazatelnd inzulinova rezistence.

Mezindrodni diabetologickd federace (IDF) v roce 2005 vytvofila data, kterd slouzi
k diagnostice metabolického syndromu. Zohledniuje se zde centrdlni obezita definovina
obvodem pasu (muZi > 94 cm, Zeny > 80 cm) + 2 a vice nésledujicich kritérii:

e zvySené hodnoty TAG (= 0,9 mmol/l, Zeny < 1,1 mmol/l),

e ]écba sniZzenych hodnot HDL

hypertenze (> 130/80 mm Hg) nebo jeji 1écba,

hrani¢ni glykémie nalacno (IFG > 5,6 mmol/l),

porucha tolerance glukozy,

diabetes mellitus II. typu (Rybka, 2007).
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Na zacitku vyvoje metabolického syndromu jsou B-buniky schopny kompenzovat
inzulinovou rezistenci pomoci zvySené sekrece inzulinu. Nachdzime potfdd normadlni
hladiny glykémie. Dusledkem inzulinorezistence jsou poruchy metabolismu tuki.
Vznikd hypertriglyceridemie, klesd koncentrace HDL-cholesterolu a zvySuje se objem
viscerdlniho tuku. Za delSi Cas se rozviji relativni inzulinovd rezistence a dochazi
k poruseni glukézové tolerance. Metabolickému syndromu se pfisuzuje velky vyznam,
nebot’ bylo zjiSténo, Ze je jednim z nejdulezitéjSich faktord zvySené nemocnosti
a mortality na kardiovaskuldrni choroby, pfedev§im ischemickou chorobu srde¢ni
(Rybka, 2007).

Piimé ovlivnéni spociva ve zméné zivotniho stylu, kam patii urcité dietni opatient,
zvySeni fyzické aktivity a hlavn€ zanechani koufeni, které pifimo ovliviiuje zvySeni
inzulinové rezistence. U pacientll s obezitou a nadvdhou je potieba co nejucinnéji
zredukovat energeticky piijem, ktery je spojen s behaviordlni terapii, ta navozuje
trvalou zménu stravovacich ndvykti. Pokud timto zpiisobem nedosdhneme redukce
hmotnosti, pouzivd se farmakoterapie. V poslednich letech byla objevena farmaka
z fady thiazolidindiolll (glitazony), které ovliviiuji jaderné receptory PPARY a piimo

sniZuji inzulinovou rezistenci (Pelikdnova, 2004).

333 Vztah diabetes mellitus II. typu a metabolického syndromu

Utinnost inzulinu v cilovych tkdnich je zhorSena. U diabetes mellitus II. typu je
hlavni postiZzeni u prvni (Casné) sekrecni faze inzulinu. B-buiika neumi ihned zareagovat
na sekre¢ni podnét, tedy glukézu. Nedokaze ihned vyplavit inzulin, a proto glykémie
po jidle zastava delsi dobu zvysend (Svacina a kol., 2006).

Po uvolnéni inzulinu B-buiikou se dostdva inzulin krvi do bun¢k perifernich tkani.
Nedostate¢ny ucinek inzulinu v jatrech mad za ndsledek zvySeni glykogenolyzy
a glukoneogeneze. Jatra proto vytvareji glukézu, coz je pfiCinou hyperglykémie
nalacno. Glukoneogeneze je u diabetika vyznamné vystupniovdna v zavislosti
na glykémii. Cim vy$3i je glykémie, tim je vyrazngj$i glukoneogeneze a zdrovei s tim
se snizuje uklddani glukézy do bunck. Podobné jevy mlZzeme spatiit pfi provedeni

OGTT. U zdravého cloveka pii OGTT je glukoneogeneze potlacena az o 70%.
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Znamena to, Ze je zrcadlovym obrazem hyperglykémie. U poruchy glukézové tolerance

je potlaceni glukoneogeneze mensi nékdy az téméf nulové (Svacina a kol., 2006).

3.34 Diabetes mellitus a hypertenze

U diabetikti se hypertenze vyskytuje vyrazné castéji neZ u nediabetikii. Jeji incidence
se zvySuje s vékem, vétSi hmotnosti, rodinou dispozici. Spole¢ny vyskyt diabetu
a hypertenze, u jedince, vyrazné zvySuje riziko cévnich onemocnéni. Riziko se jeSté
vice zvySuje pii piitomnosti dyslipidémie, hyperkoagulace, sniZeni aktivity
fibrynolytického systému, poruchy krevnich desti¢ek a endotelidlni dysfunkce v ramci
metabolického syndromu (Charvét, 2009).

Mezi mechanismy, kterymi je hypertenze vysvétlovdna, se fadi nejen zvySend
retence sodiku s nadslednou hypervolémii, ale také zvySend aktivita sympatického

nervového systému (Charvat, 2009).

Narusta nejen skupina diabetikt L. typu, ale pfedevs§im skupina lidi s onemocnénim
diabetes mellitus II. typu. Vyznamny podil pfi rozvoji diabetes mellitus II. typu ma
zhorSujici nepomér mezi nadmérnym energetickym piijmem a neodpovidajicim
vydejem. Rozvoj diabetu je vice ¢i méné také podminén zvySenou konzumaci potravin
bohatych na energii, sedavym zplsobem Zivota, nedostatkem fyzické aktivity
a piibyvajicim stresem (Skrha a kol., 2010).

Pro dobrou a zaruCenou lécbu je v prvni tfadé¢ potfeba zredukovat télesnou
hmotnost tim, Ze omezime piijem cukrii a tukll a zvySime piisun vldkniny. Ddle se musi
podévat perordlni antidiabetika, kterd zvySuji citlivost tkdni k inzulinu. Do denniho
reZimu je zafazovana pravidelnd fyzicka aktivita, kterd slouzi k udrZeni svalového tonu
a zdatnosti, kontroly hladiny tukti v krvi, kontroly hmotnosti, snizeni hladiny cukri
v krvi. Po pravidelné fyzické zat€zi byl zjiStén vyrazny efekt ve zvySeni citlivosti

organismu na tc¢innost 1ékt (Pihova, 2009).
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4 Inzulinova rezistence

Inzulinovou rezistenci se rozumi stav, kdy cilové tkdné€ ztraci citlivost na normalni
plazmatické hladiny inzulinu, pficemZ vznikd niZ$i biologickd odpovéd’ organismu.
Projevuje se to zejména v tukové tkdni a ve svalech. Diky tomu stoupa hodnota
glykémie v krvi, zhorSuje se vyuzivani glukézy bunitkami a zvySuje se vyuzivani tuka
a bilkovin (Pelikanova, 2004).

Pfesnd pficina inzulinové rezistence neni doposud jasnd. Jednim z diivodu vzniku
mohou byt poruSené signdlni drahy bunck, které jsou aktivovdny navdzdnim inzulinu

na receptory. Déle se na ni podileji:
® sniZeni syntézy glykogenu stimulované inzulinem ve svalech,

¢ snizeny pocet inzulinovych receptorti zejména v tukové tkani u obéznich pacientt,

kosternich svalech a jatrech (Regulace glykémie v lidském organismu, 2012) .

Inzulinova rezistence Casto vznikd 1 pfi fyziologickych stavech, jako je puberta,
t€hotenstvi (Perusicova, Masek).

Vztah mezi inzulinovou rezistenci a obezitou potvrzuje i longitudindlni studie.
Stile se ale nevi, zda vtomto vztahu hraji nejdalezitéjsi dlohu tukovad depozita
aviscerdlni tukovd tkan. Zjistilo se, Ze akumulace viscerdlniho tuku zhorSuje
inzulinovou senzitivitu a zvySuje jaterni glukoneogenezi. UlozZeni tuku v kosternim
svalstvu a jatrech vede ke vzniku inzulinové rezistence, kterd ma za nésledek zvyseni
glykémie nalacno a postprandidlni hyperglykémii (Regulace glykémie v lidském
organismu, 2012) .

V tukové tkani vede inzulinovd rezistence ke zvySenému uvolfnovani mastnych
kyselin z adipocytl, protoZe HSL neni dostatecné inhibovdna tuclinkem inzulinu.
Zvysena hladina volnych mastnych kyselin se povazuje za centrdlni slozku

metabolického syndromu (Perusicova, Masek).

Vysoké hladiny volnych mastnych kyselin ve svalech vedou ke zvySeni acyl-CoA
a diacylglycerolu. Tyto slouceniny aktivuji PKC-8 a tim dochézi k utlumeni transportu

glukézy do svalovych bunék. Transport zprostiedkovava inzulin. Volné mastné kyseliny
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mohou byt v jatrech prevedeny na TAG, ty se v jatrech hromadi a vznikd jaterni
steatéza. Adipocyty jsou endokrinni organy, které kromé volnych mastnych kyselin
produkuji celou fadu dalSich latek (adipokini) (Regulace glykémie v lidském
organismu, 20012).

Pokud je kapacita adipocytli prekrocena, dochazi k uvolnéni jejich obsahu a tim
nastdvd akumulace volnych mastnych kyselin ve formé sfingolipidi a toxickych
ceramidl. Volné plazmatické mastné kyseliny také zplsobuji aktivaci zanétlivych
cytokinli, zvySuje se sekrece TNF a ristovych faktorii. To napomdhd ke vzniku
zénétlivého stavu a ke zrychleni vzniku aterosklerézy. Zvysené mnozstvi viscerdlniho
tuku souvisi s inzulinovou rezistenci, protoze visceralni tuk zvysuje lipolyzu. Ta vede
k tvorbé volnych mastnych kyselin a md na rozvoji diabetes mellitus II. typu podobny
podil jako nedostatek inzulinu, zvySend produkce glukézy v jatrech a inzulinova
rezistence. Z adipocytl se stdvaji inzulin-rezistentni buiilky a ztrdceji svoji schopnost
skladovat TAG a zvySuji uvoliiovani volnych mastnych kyselin. Inzulinova rezistence
rozvijejici se ve svalovych bunkdich, je disledkem zvySené koncentrace volnych
mastnych kyselin v portdlnim ob¢&hu a v krevnim ob&hu. Po poziti jidla jsou volné
mastné kyseliny vychytdvany z plazmy B-buiikami, ve kterych probihd stimulace
sekrece inzulinu. Pii poklesu volnych mastnych kyselin v plazmé je potlatena sekrece
inzulinu. U zdravych jedinct inzulin inhibuje lipazu v adipocytech, kterd brani rozkladu
TAG na volné mastné kyseliny. U pacientll s diabetem tato zpétnd vazba neprobihd,

protoze:

® je naruSena schopnost inzulinu zabrafovat lipolyze, to vyvold ndriist volnych
mastnych kyselin,

e ve studiich in vitro chronické zvySeni volnych mastnych kyselin (lipotoxicita)
zhorSuje funkci B-bun€k a snizuje sekreci inzulinu (Regulace glykémie v lidském

organismu, 2012).
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Tab. 1 Funkce adipokintl u osob bez diabetu a s diabetem II. typu (Regulace glykémie v lidském

organismu, 2012)

Adipokiny a jejich normalni funkce

Zmény u diabetu II. typu

Adiponektin
¢ jediny znamy faktor, vyluCovany adipocyty,
ktery zvysuje citlivost tkani na inzulin,
e protizanétlivé ucinky, které brani na nékolika

urovnich rozvoji aterosklerézy

hladiny vyrazn¢ sniZeny,

jejich pokles souvisi se
stupném inzulinové

rezistence

Rezistin
¢ vyvolav4 inzulinovou rezistenci v jatrech,

e vyrazné protizanétlivé ucinky

bazdlni  hodnoty v plazmé

zvySené

Angiotensinogen

e prekurzor vazokonstrikéniho angiotensinu II,

ktery se podili na rozvoji aterosklerozy

hladiny zvySené

Inhibitor aktivitoru plasminogenu-1

¢ inhibuje enzym, ktery aktivuje fibrinolytickou

kaskadu

hladiny zvySené, podporuji

vznik krevnich sraZenin

TNF-a
® podili se na inzulinové rezistenci, stimuluje
lipolyzu, aktivuje zanétlivé enzymy a inhibuje

funkci IRS-1, coz brani inzulinové signalizaci

hladiny zvySeni u obéznich
jedincti a u pacientt s diabet

em IL typu

souvislost s inzulinovou

rezistenci je slaba

IL-6

e zanétlivy cytokin, podilejici se na apoptdze B-

bunék a inzulinové rezistence ve svalech

hladiny zvySené

odpovidaji zdvaZnosti
poruchy glukézové

tolerance
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Leptin ® u obéznich a u pacientl

e potladuje chuf K jidlu, s diabetem II. typu nemd

vliv na metabolismus
® protizanétlivé ucinky gluké
ukozy

Adipsin a protein stimulujici acylaci * hladiny zvySené u obéznich

jedincti a u pacienti

/////

s diabetem II. typu

4.1 Adipocyty a jejich funkce

Tukové tkan potlacuje lipolyzu v mnohem nizSich koncentracich inzulinu, nez je
potifebnd koncentrace ke stimulaci ptijmu glukdzy ve svalech nebo k zabrdnéni tvorby
glukézy v jatrech (Cusi, 2010).

Pfi onemocnéni diabetes mellitus II. typu je vyraznid rezistence adipocytl
k antilipolytickému d¢inku inzulinu. Koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé je
zvySend. U chronického ptejidani se adipocyty chronicky zvétSuji a nemiiZou se mnozit,
proto endoplazmatické retikulum spousti jako obranny mechanismus bilkovinovou
reakci. Ta vede k zanétlivému procesu v tukovych buiikich, ktery je zprostfedkovan
nckolika signdlnimi cestami. Je to napf. c-Jun vicepdlovd kyndza, cyklicky AMP-
responzivni element vazajici protein H a tvorba reaktivnich forem kysliku (ROS) (Cusi,
2010).

Vyloucenim velkého mnozstvi cytokind, které mohou zptisobit jak lokalni
parakrinni ucinek, tak i distdlni endokrinni ucCinek, reaguji adipocyty na metabolicky
stres. Pronikdni makrofdgli zptisobuje inzulinovou rezistenci tukové tkdn¢, nadmérné
vylucovani volnych mastnych kyselin a ektopické ukladani tuku (Cusi, 2010).

Trvalé zvyseni plazmatické koncentrace volnych mastnych kyselin zpiisobuje
endotelidlni dysfunkci a pfibyva plazmatickych ukazatelti endotelidlni aktivace. Mezi
spoustéCe inzulinové rezistence muZeme také zaradit rodinu Toll-like receptort,
zejména TLR 4. TLR 4 receptory, které se nachdzi v makrofdzich a adipocytech, jsou

stimulovany volnymi mastnymi kyselinami a tim je naruSena inzulinova signalizace.
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Tak vznikd inzulinova rezistence pies aktivaci prozanétlivé NF-«xB drdhy. Dal$im
spoustéem jsou lipoproteiny, které se vdZou na mastné kyseliny. Ty fidi ukladani
avyménu lipidi u adipocyti a makrofdgl, stejné¢ jako u jater a svali. Mezi dalsi
spoustéCe se fadi rozdilné ucinky unenasycenych mastnych kyselin v porovnani
snasycenymi mastnymi kyselinami, které zprostfedkovavaji adhezi a interakci
s adipocyty. Jednim z poslednich spoustécich receptori je Fas (CD 95) jako clena
rodiny TNF-a, ktery se podili na bunécné apoptéze, medidtoru zanétu a inzulinové

rezistence u adipocytt (Cusi, 2010).

4.1.1 Adiponektin

Adiponektin je protein, ktery je produkovany zejména zralymi adipocyty v lidské
plazm¢é a je piitomen v prekvapivé velkém mnoZstvi. Tvoii pfiblizné 0,01% vSech
plazmatickych bilkovin (Poldk a kol., 2006).

Adiponektin zdsadnim zplUsobem reguluje metabolismus sacharidi a lipidi.
Zvysuje utilizaci a transport glukézy 1 volnych mastnych kyselin do jaternich,
svalovych a tukovych bunék. V hepatocytech je uCinkem adiponektinu potla¢ena
glukoneogeneze. Tyto metabolické a inzulin senzitizujici uCinky jsou zprostfedkovany
aktivaci enzymu AMP-kinédza (Polék a kol., 2006).

Plazmatickd koncentrace adiponektinu negativné koreluje s BMI, koncentraci
TAG. glykémii nalacno, inzulinémii nalatno a ostatnimi parametry inzulinové
rezistence. Naopak s hladinou HDL-Castic je adiponektin asociovdn pozitivng,
pravdépodobné diky schopnosti adiponektinu aktivovat lipoproteinovou lipdzu (Poldk

a kol., 2006).

4.2 Inzulinové receptory a substrat inzulinového receptoru

Inzulinové receptory se sklddaji se ze dvou a podjednotek a dvou B podjednotek. Inzulin
se vdZze na receptor, tim aktivuje tyrosinkindzovou aktivitu podjednotek [. Pocet
receptorti je ovlivnén inzulinem, potravou, atd. (napf. pfi hladovéni se pocet receptort
zvySuje, pii obezit¢ je tomu naopak). Inzulinové receptory selektivné vazou

autofosforylaéni mista s proteiny inzulinového receptorového substratu (IRS). IRS
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proteiny maji centrdlni dlohu v posloupnosti déji za inzulinovym receptorem. Nemaji
enzymatickou aktivitu, ale funguji jako vazebny protein pro vazbu fady enzymu, které
umoziuji pfenos signdld. Zmény IRS a jejich blokovéani nachazime u diabetes mellitus
a inzulinové rezistence. Jejich tloha se projevuje pii metabolickych zménach inzulinu
(www.ftk.upol.cz/_katedry/kaf/pz4r/03-inzulinovy_receptor.ppt)

IRS1 gen koéduje protein, ktery je fosforylovan inzulinovym receptorem
tyrosinkynazou (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3667). Pomoci inzulinu muZe
zprostiedkovavat ovladani riznych bunéénych procest. Pti fosforylaci na inzulinovy
receptor se vaze specificky na riizné bunécné proteiny, které obsahuji domény jako je
fostatidilinositol-3-kindza. IRS1 aktivuje kindzu tehdy, kdyZ se véaze na regulacni
podjednotku p85. Fosforylace serinu IRS1 je mechanismem pfi inzulinové rezistenci
(www.uniprot.org). Serin inhibuje fosforylaci ucinky inzulinu (sniZeni glykémie —
transport glukézy do bunék, tvorba tukovych zdsob, zabudovivani aminokyselin
do svalii, uklddani glukézy v jatrech ve formé glykogenu, potlaceni enzymu
glukoneogeneze, stimulace rustu, ovlivnéni distribuce draselného iontu) (Trejbal, 2010),
tim Ze narusi interakci IRS1 sinzulinovym receptorem (www.uniprot.org). Mutace
v tomto genu jsou spojeny s diabetes mellitus II. typu a citlivosti na inzulinovou
rezistenci (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3667)

IRS2 gen kdduje substrat inzulinového receptoru 2, cytoplazmatickou signalizacni
molekulu, kterd zprostfedkovava ucinky inzulinu, inzulinu podobny rastového faktoru
adalSich cytokini. Plsobi jako molekuldarni adaptér mezi rGznymi receptory
tyrozinkindz a dalSimi faktory. Produkt tohoto genu je fosforylovdan na inzulinovy
receptor pomoci tyrosinkindzy po stimulaci receptoru a také prostfednictvim IL-4

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8660).



Inzulinova rezistence 33

4.3 Mechanismy inzulinové rezistence
Po pifjmu potravy fidi sekreci inzulinu z B-bun€k pankreatu systémové Ziviny
homeostazy a tim podporuji anabolické pochody v rtiznych tkanich. Inzulin stimuluje
priliv glukézy a proteini do svalu a tukové tkdné. Déle stimuluje syntézu glykogenu
v jatrech a svalech, a také ovliviiuje syntézu lipidd, jejich skladovéni v jatrech a tukové
tkani (Guo, 2014).

Béhem hladovéni sekrece inzulinu klesd a tkdné€ spolupracuji s antiregula¢nimi
hormony (napf. glukagon v jatrech a tukové tkani). Mastné kyseliny, pochazejici

z lipolyzy adipocytt davaji vznik ATP (Guo, 2014).

4.3.1 Inzulinova rezistence a vliv koufeni

Inzulinovou rezistenci také negativné ovliviiuje koufeni, proto je riziko vzniku diabetes
mellitus II. typu vyrazné¢ vyssi u kufdkii. Koufeni zarovenn zvySuje riziko vzniku
diabetickych mikrovaskuldrnich onemocnéni (neuropatie, retinopatie a nefropatie).
Koufeni m4 vliv i na abnormality v lipidovém metabolismu. Zanechdnim koufeni
se zvySuje cirkulujici HDL-cholesterol a snizuje se LDL-cholesterol. Vlivem koufeni
vznikd posSkozeni endotelu, aktivace sympatiku a zvySeni shlukovdni trombocytl

(Charvat, 2009).

4.3.2 Vliv inzulinové rezistence na obezitu

Obezita je charakterizovédna jako chronické onemocnéni, pfi kterém se zvétSuje tukova
tkan v organismu v disledku pozitivni energetické bilance. U diabetikii se nejcastéji
setkdvame s abdomindlni obezitou, kterd se projevuje nahromadénim tuku na hrudniku
a brise (Charvat, 2009).

Inzulinova rezistence v CNS zplsobuje obezitu. Lidskd chut’ k jidlu je pfisné fizena
pusobenim inzulinu v CNS. Hypothalamus v pfednim mozku se skldd4d z mnoha malych
jader, z nichz kazdé ma razné spoje, které neurochemicky reguluji pifijem potravy,
uvolnovani hormont, spankové a probouzeci cykly a jiné biologické funkce (Guo,

2014).
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Kdyz akcni potencidl, ktery prochdzi po axonu piejde na neuronové synapse,
zpusobi uvolnéni neurotransmiterti, které spoustéji biologické reakce v cilovych
buiikdch. Neurondlni inzulinovd signalizace je nutnd pro regulaci hmotnosti
a gluk6zovou homeostazu. Funk¢ni vyznam mozku a inzulinové signalizace je dokladan
odstranénim IRS2 v hypothalamu, coZ zpiisobuje obezitu (Guo, 2014).

S abdomindlni obezitou je uzce spojen metabolicky syndrom. Ten je doprovazen
nckolika rizikovymi faktory, jako jsou snizeni HDL-cholesterolu, zvySena hladina
TAG, hyperinzulinémie a inzulinova rezistence, viz. obr.l. U obéznich pacientl je
popisovdna pozitivni korelace se stupném oxidace LDL-Castic, coz zvySuje riziko

vzniku a rozvoje ateroskler6zy (Charvét, 2009).

4.3.3 Dopad inzulinové rezistence na tukovou tkan a role zanétu

Klicovym rysem metabolického syndromu je hyperlipidémie, kterd pravdépodobné
vyplyva z inzulinové rezistence v tukové tkani. Inzulin podporuje tukovou diferenciaci
bun¢k, zvySuje vychytdvani adipocyti glukézy a zastavuje lipolyzu adipocytil.
Adipocyty se vystavuji hyperglykémii, hyperinzulinémii, neschopnosti potlacit lipolyzu
v reakci na inzulin, zvySené cirkulaci mastnych kyselin, zvySené glycerolové drovni
a rezistenci na inzulin v kosternim svalstvu a jatrech. Pokud inzulin nesplni svoji dlohu
v tukové tkéni, vyvoj tukovych bunék je poSkozeny (Guo, 2014). Pokud se glukéza
a lipidy dostdvaji do krevniho obéhu a do orgdnli, muze to vést k hyperglykémii
a steatdze orgéantu (Polédk a kol., 2006).

Tukova tkan slouzi jako endokrinni orgédn secernujici cytokiny a hormony, TNFa,
IL6 a leptin, adiponektin a mnoho dalSich slozek, které ovliviuji pifjem potravy,
systémovou citlivost k inzulinu a homeostiazu Zivin. Obezita naruSuje spravnou
rovnovéahu tvorby cytokinii a hormoni, tim podporuje inzulinovou rezistenci. TNFa,
IL6 a leptin jsou prozanétlivé faktory a jejich droven je vyrazné zvySend u obezity, kde
hladiny adiponektinu, ktery mé protizadnétlivé G€inky na zvySeni inzulinové citlivosti,
jsou vyrazn¢ snizeny. TNFa sniZuje hladinu IRS1 proteinu aktivaci JNK nebo S6K, coz
vede k inzulinové rezistenci. Potlaceni zanétu zvySuje citlivost na inzulin a sniZuje

metabolickou dysfunkci u diabetes mellitus II. typu (Guo, 2014).
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Vysledek protizanétlivé terapie pii 1écbé inzulinové rezistence si zaslouzi

pozornost z né¢kolika diivodu:

e Zanét se podili na aktivaci a mobilizaci imunitnich bunék (leukocyti) k obrané
proti infekcim nebo toxinim. Spoustéce zanétu, jako je napt. TNFa, zpisobuji
sniZzeni télesné hmotnosti a zvySeni energetického vydeje. ZvysSend exprese IL6

v jatrech zptsobuje zvyseni energetického vydeje a inzulinové citlivosti.

e V pritb¢hu fyzické aktivity jsou vyluCovany zanétlivé faktory TNFa a IL6, které
vedou kinhibici anabolického metabolismu (inzulinovd akce) a k podpoie
katabolického metabolismu (tukové lipolyza), tim dochazi ke splnéni energickych

pozadavku svala.

e Zanét spousti nejen prozanétlivé reakce, ale také aktivuje protizanétlivé procesy.
Pro sprdvnou cinnost inzulinové homeostazy je zapotfebi rovnovdha mezi
zéanétlivymi a protizanétlivymi faktory (Guo, 2014).

/////

k metabolickému syndromu. Nahromadéni lipidi v riznych orgdnech vcetné tukové
tkdng, jater, svall, srdce a cév vede k inzulinové rezistenci a spousti metabolicky zanét
a chronickou zanétlivou reakci (Guo, 2014).

Nasycené mastné kyseliny komunikuji s jaternim glykoproteinem, ktery vylucuje
fetuin. kromé toho nasycené mastné kyseliny vyvoldvaji apoptézu v hepatocytech a f3-
buiikdch pankreatu aktivaci PKCE, JNK a oxidativni stres inhibici IRS1/ 2 tyrosin
fosforylaci a tim blokuji signalizaci inzulinu (Guo, 2014).

Nenasycené mastné kyseliny v interakci s G-proteinem, které jsou navzijem
spojeny receptorem GRP120, inhibuji zanét, obezitu a zvySuji citlivost k inzulinu.
Akumulace lipida v jatrech (steatéza jater) je rizikovym faktorem pro nealkoholické
steatohepatitidy, fibrézy, cirh6zy a jaterni rakovinu (Guo, 2014).

Pacienti s diabetes mellitus 1. typu maji koncentraci lipidi a lipoproteint
srovnatelnou se zdravymi jedinci.

U pacientd s diabetes mellitus II. typu dochdzi k jistym zméndm. Koncentrace

LDL-¢astic je stejnd, ale zvySuje se koncentrace TAG nalacno. Po jidle se zvySuje
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hodnota VLDL-¢4stic, kterd vznika dasledkem kombinace jejich nahromadéni syntézy
a poruchy odbourdvani. Snizend je hladina HDL-¢4stic, nebot’ je vdzdna na poruchu
VLDL-¢astic.

Pfi kompenzaci diabetu je dulezité si uvédomit, Ze hyperglykémie zhorSuje
odstranovani lipoproteinti, které jsou bohaté na TAG. Hladina TAG, u diabetes mellitus
II. typu, predstavuje hlavni marker inzulinové rezistence. Ta je spojena s defektem
intracelularni lipdzy a lipoproteinové lipdzy, coZ pfispivd k typickému obrazu

dyslipidémie u diabetes mellitus II. typu (Charvét, 2009).

4.34 Vliv jaterni inzulinové rezistence u hyperglykémie

Hyperglykémie je zplUsobena tim, Ze v mozku, tukové tkdni a v jatrech, které
predstavuji centrdlni organ kontroly hladiny glukézy v krvi a homeostazy lipida,
probihd inzulinova rezistence (Guo, 2014).

Ztratou IRS1 nebo IRS2 v jitrech je zachovdna homeostdza glukézy, ale delece
obou IRS1 a IRS2 blokuje indukci Akt a FOXOI1 fosforylaci inzulinem nebo piijem
potravy a vyustuje v jaterni glukoneogenezi. To vede k hyperglykémii se sniZzenim
jaterni lipogeneze a krevnich lipida.

Jaterni inzulinova rezistence vede také k inzulinové rezistenci v jinych tkéni, které
vykazuji nejen jaterni inhibici, ale 1 zeslabenou mozkovou akci. Potlac¢eni srde¢ni IRS1
a IRS2 méd za néasledek srdecni selhdni zpiisobené pravdépodobné sekundarni
hyperinzulinémii (Guo, 2014).

Pokud chybi jaterni IR, jsou zvdZeny pro-aterogenni lipoproteinové profily se
snizenym HDL cholesterolem a VLDL casticemi a pacient je pfeveden na aterogenni
stravu, vyvine se tézkd hypercholesterolémie. Jaterni inzulinovy odpor je dostacujici
pro vznik dyslipidémie, zvySeného rizika ateroskler6zy a srde¢ni dysfunkce.

Akt a FOXOI nezdvislda drdha regulujici krevni homeostdzu glukézy je
mechanismus, ktery neni jasny. Je pravdépodobné, Ze jaterni odstranéni FOXO1 miize
snizit citlivost mozku na inzulinovou signalizaci a snizit produkci glukézy v jéatrech,

i kdyZ Akt ¢innost neni fizena (Guo, 2014).
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4.4 Vliv inzulinové rezistence na srdeéni funkci

Ztrata IRS1 a IRS2 v jatrech a mozku vede k hyperglykémii, zatimco ztrata v jinych
organech, jako je srdce a pankreas vyustuje v jejich selhani. Proto je pravdépodobné,
Ze diabetes muze slouzit jako pficina rozvoje srde¢niho selhdni diky ztraté IRS proteint.
Srdce je na inzulin citlivé, protoZe je to energeticky naro¢ny orgén, ktery vyzaduje staly
pfivod energie k udrzeni intraceluldrni hladiny ATP pro kontrakce myokardu (Guo,
2014).

Odstranéni IRS1 a IRS2 v srde¢nim svalu zplisobuje srde¢ni selhani a v kosternim
svalu snizuje Akt a FOXOI1 fosforylaci. Normdlni hladina glukézy v krvi a inzulinova
citlivost naznacuje, Ze inzulinovy odpor v kosternim svalu neni nutny, aby se narusila
homeostdza glukézy. Srde¢ni sval vyZaduje bud’ IRS1 nebo IRS2 pro udrZeni endogenni
Akt ¢innosti a FOXO1 inaktivaci na podporu srdecni funkce a preziti svalu. ZvySena
exprese srdeCniho FOXOI1 byla zjiSténa pii srdecnimm selhdni ¢lovéka. Ztrata IRS1
aIRS2 po chronické inzulinové stimulaci pfispiva k inzulinovému odporu v srdci.
Regulace IRS1 a IRS2 ma vyznamnou ulohu v regulaci homeostazy srdce, metabolismu

a jeho funkce.
¢ metabolicka adaptace za fyziologickych podminek (faze I),

¢ metabolickd remodelace po rozvoji inzulinové rezistence a mirné srde¢ni dysfunkci

(faze II),

¢ maladaptivni metabolické a srdecni remodelace, které vedou k srdecnimu selhani

a nahlé smrti (faze III) (Guo, 2014).

Béhem faze I inzulin stimuluje transport glukézy a oxidaci. To mé za nasledek efektivni
srdeCni vyuziti glukézy jako podkladu pro dodavky ATP. Ve II. fazi, kdy dojde
k inzulinové rezistenci prochazi srdce adaptivni odpoveédi na omezené vyuziti glukézy
(inzulin-denepdentni) a reaguje na oxidaci lipid (méné zdvisla na inzulinu). Srdce je
schopno generovat ATP myokardové kontrakce a zmény v genové expresi, aniZ by
doSlo ke zmén€ srdecni morfologie. Béhem této faze tdprava nebo remodelace
metabolismu kompenzuje srdecni poptdvku po energii a to i bez zjevnych projevil

srdecniho selhdni. Ve fazi III nastidvd prestavba metabolické maladaptace. To je
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sekundarni nedostatek ndhrady srde¢ni energie ke ztrat¢ IRS1 a IRS2 s Akt inaktivaci,
je omezeno vyuziti glukézy a mastnych kyselin, coz ma za nésledek hyperlipidémii,
nedostatek srdecni ATP a ndhlou smrt. v této fazi mlze selhdni srdce vykazovat ztritu
mitochondridlni biogeneze. Je to proces nezbytny pro mastné kyseliny a glukézové
vyuziti pfes oxidativni mitochondridlni fosforylaci. Kromé toho, nezndmé myokardové
faktory, které jsou odvozené ze ztraty IRS1 a IRS2, se uvoliiuje kardiofibroblast, ktery
muZe také pfispivat ke vzniku intersticidlni fibrézy. Tak senzibilizuje myokard Akt/
FOXOI1 signalizaci, integraci inzulinové terapie a blokuje signdlni kaskadu p38 —
IRS1/ IRS2. To miiZe slouZzit jako novy zpusob 1é¢by srde¢niho selhdni, pfi inzulinovém
odporu, diabetes mellitus II. typu a dalSich chronickych fyziologickych namahéach (Guo,
2014).

4.5 Dopad inzulinové rezistence na p-buiiky pankreatu
Slinivka bfiSni obsahuje o a B bunky. V o builtkdch vznika glukagon, ktery zvysuje
hladinu glukézy v krvi a plni télesné a metabolické poZadavky. B-bunky tvoii inzulin,
ktery jako jediny hormon hladinu glukézy v krvi snizuje (Guo, 2014).

V dusledku selhdani pankreatu a B-bunck chybénim IRS2 vznika diabetes mellitus,
zatimco inaktivace FOXO1 v IRS2 ptfedchdzi bunéfnou apoptézou vzniku diabetes
mellitus. To znamen4, Ze IRS2 — FOXO1 signalizace nebo inaktivace FOXO1 je nutna
pro pieziti B-bunck. OvSem chybéni IRS2 v B-bunikdch spousti obnoveni B-bunécné
populace nebo regeneraci, kterd vede k obnoveni sekrece inzulinu. Aktivace FOXO1
v B-buitkdch a nésledujici inaktivace IRS2 podporuje regeneraci B-bun€k nebo
diferenciaci. Naopak inaktivace FOXO1 v B-buiitkich méd za nésledek sniZenou b-
bunéCnou hmotu, hyperglukagonemii a hyperglykémii (Guo, 2014).

Inzulinova rezistence nebo hyperinzulinémie je hlavni pfiCinou diabetes mellitus
I. typu. Mechanismus, kterym dochédzi ke selhdni b-bunétné hmoty pro splnéni
metabolické poptavky, neni jasny (Guo, 2014).

Chronicky zvySené plazmatické hladiny volnych mastnych kyselin také plisobi

toxicky na B-buiiky pankreatu. Tato lipotoxicita je zprostiedkovana:
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¢ intracelularni tvorbou toxickych molekul ceramidu a sfyngolipidu, které vedou ke
sniZeni sekrece inzulinu a poc¢tu B-bunck,

e vazbou volnych mastnych kyselin na bunééné transkripéni faktory s negativnim
ovlivnénim piepisu genetické informace a sniZzenim tvorby inzulinu (Poldk a kol.,

2006).

4.6 Vliv inzulinové rezistence na kosterni svalstvo

Kosterni svalstvo zajistuje vétSinu inzulinem stimulovaného odsunu glukézy z krevniho
reCisté. Zaroven predstavuje majoritni tkan pro utilizaci mastnych kyselin (Poldk a kol.,
2006). Proces, ktery je stimulovany inzulinem, prevadi glukézu na glykogeny
triglyceridii. Kosterni sval ma pozoruhodnou metabolickou pfizptisobivost konzumovat
a ukladat glukézu a lipidy (Guo, 2014).

Pokud chybi svalovy IR, zvySuje se podil tukové hmotnosti, sérové hladiny
triglycerida a hladiny volnych mastnych kyselin. Hladiny glukézy v krvi, séru a hladiny
inzulinu a tolerance glukézy jsou ve fyziologickém rozmezi. Proto odolnost proti
inzulinu ve svalech pfispiva ke zméné metabolismu tuku, ktery je spojeny s diabetem
neolitem II. typu (Guo, 2014).

U kosterniho svalstva jsou zvySené hladiny AMP, coZz vede k aktivaci AMPK.
AMPK ovliviiuje vychytavani gluk6zy nezdvislym zplsobem na inzulinu a fosforylace
aktivuji Rab GAP ¢lena rodiny AS160, kterd podporuje translokaci GLUT4. AMPK
indukuje také acetyl-CoA karboxyldzu (ACC). Fosforyla¢ni a inhibi¢ni ¢innost ACC
zabranuje zmén€ acetyl-CoA na malonyl-CoA, naruSuje lipidovou syntézu a posiluje
oxidaci mastnych kyselin (Guo, 2014).

Ptizptisobivost kosterniho svalstva, kterd slouzi jako kontrola homeostazy gluk6zy
a dlouhovékosti, vylucuje z kosterniho svalu hormon irisin, ktery systémové reguluje

homeostazu glukézy a obezitu (Guo, 2014).

4.7 Vliv inzulinové rezistence na endotel cév

Vazodilata¢ni akce inzulinu je zdvisld na zprostfedkovani PI3K signdlni drahy, kterd

stimuluje tvorbu oxidu dusnatého z cévniho endotelu. Inzulinova rezistence stimuluje
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v cévnim endotelu vasokonstrikci, podporuje hypertenzi a aterosklerézu a sniZuje
citlivost systémové homeostdzy glukézy a inzulinu. Potlatenim aktivity IR v cévnim
endotelu se sniZila inzulin-indukovana fosforylace eNOS a také se snizila odpoveéd
aortdlniho vasorelaxantu na acetylcholin a vapnikovy ionofor (Guo, 2014). Ionofor je
latka, kterd umoZznuje pienos iontl lipidovou barierou, napt. skrz buné¢nou membranu
prostiednictvim moZnych mechanismii jako je tfeba zvySeni permeability
(Iekarske.slovniky.cz).

Pokud méa cévni endotel nedostatek IRS2 nebo IRS1 i IRS2 dochdzi ke sniZeni
endotelidlni fosforylace Akt a eNOS. Dochézi také k poruchdm kosterniho vychytavani
svalové glukdzy, které vedou k systémové inzulinové rezistenci. Spusténi FOXO1
pfi nedostatku IRS2 nebo chybéni IRS1 a IRS2 je md dileZitou roli pfi stimulaci
dysfunkce endotelidlnich bun&k. Ve skute¢nosti pifi chybéni FOXO1 v endotelu a pfi
rozSitené fosforylaci eNOS se sniZuje zanét a oxidacni stres v endotelidlnich buiikdch
ato zabranuje ateroskler6ze. Takto slouzi cévni endotel jako orgédn, ktery by mohl
regulovat homeostdzu glukézy (Guo, 2014).

Inzulinovd rezistence je také spojena s poruchou membranovych pump,
kdy v bunikdch nachdzime zvyseny obsah vapnikovych, sodikovych a vodikovych ionti;
zvySuje se reaktivita cév a proliferace jejich stény. Také je pfitomna alterace tkanového
renin-angiotenzinového systému, kdy angiotenzin II vede k vazokonstrikci a ndsledné

k proliferaci cévni stény (Charvét, 2009).

4.8 Dopad inzulinové rezistence na gluk6zovou homeostazu v kostech

Inzulin podporuje tvorbu kosti a diferenciaci osteoblastil, které syntetizuji osteokalcin.
Osteokalcin je odvozeny od kostniho inzulinu, ktery reguluje pankreatickou sekreci
inzulinu a systematicky kontroluje homeostdzu gluk6zy (Guo, 2014).
V osteoblastech miiZe inzulin stimulovat osteokalcin podle potlaceni FOXOI,
coz ovliviiuje op€tovné modelovani kosti a dochéazi ke kontrole glukézové homeostdzy.
Mimo to, pro osteoblasty specificky FOXOI1 vykazuje zvySené mnoZstvi

osteokalcinu, zvySenou tvorbu inzulinu a sniZuje hladinu glukézy v krvi (Guo, 2014).
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5 Diabeticka dyslipidémie

Dyslipidémii definujeme jako onemocnéni, pro které je charakteristické zvySeni nebo
snizeni hladiny jedné nebo vice slozek plazmatického lipidového spektra (Vrablik,
Ceska, 2004). Na vzniku tohoto onemocnéni se podili kombinace genetickych faktort
a faktort zevniho prostfedi (Widimsky, 1998).

Existuji lipoproteinové frakce, které se vyznacuji riznymi hladinami cholesterolu
a TAG. Vysoké hladiny plazmatickych lipoproteintl, at’ uz jednotlivé nebo v kombinaci,
daly vzniknout klasifikaci hyperlipoproteinémii podle Fredricksona, ktera je zaloZena
na elektroforéze lipoproteinii a rozeznava Sest typu lipidovych plazmatickych fenotypu

(Widimsky, 1998) (Ceska, 1999)

Hypertriglyceridémie o

Nizky HDL cholesterol s )

Ivyieny apolipoprotein B
Malé denzni LDL castice
Postprandialni hyperlipidémie

Obr. 1 Dyabetickd dyslipidemie (Ceska, R.)

Pro svoji komplikovanost se toto rozdé€leni v praxi jiZ moc nepouzivd a je nahrazeno
klasifikaci Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu. Ta byla pfijata i do doporuceni
eskych odbornych spoleénosti (Vrablik, Ceska, 2004).

Evropskd spolecnost pro ateroskler6zu rozdélila poruchy metabolismu

plazmatickych lipidt do ti1 skupin:
¢ izolovand hypercholesterolémie,
¢ izolovand hypertriglyceridemie (zvySené hodnoty triglyceridi),

e smiSend hyperlipidémie (zvySené hodnoty cholesterolu i trygliceridii) (Rybka,

2007).
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Z etiologického hlediska se dyslipoproteinémie rozdéluji do dvou zédkladnich skupin
a to na primarni dyslipidémie a sekundarni dyslipidémie.

Primarni dyslipidémie jsou samostatnym geneticky podminénym omemocnénim.

Sekundarni dyslipidémie se vyznacuji patologii plazmatického spektra, které
vznikd jako dusledek urcitého zdkladniho onemocnéni, které poskozuje metabolismus
lipidid. Sekundarni dyslipidémie jsou provazeny zmeénou sloZeni cirkulujicich
lipoproteinovych ¢éstic. I zde lze ve vétsiné piipadi predpoklddat genetickou
podminénou predispozici (Vrablik, Ceska, 2004)

Sekundarni dyslipidémie zpusobuji stejné komplikace jako priméarni poruchy
metabolizmu plazmatickych lipidi (napft.: zrychleny vyvoj aterosklerdzy, riziko akutni
pankreatitidy, xantomat6za). Tato dyslipidémie muze byt prvnim pfiznakem zakladniho
onemocnéni a muze vést k jeho diagnostice a nebo miiZze vést k zrychlenému rozvoji
onemocnéni (Vrablik, Ceska, 2004).

U diabetiki nachazime sniZenou hodnotu HDL. Ve fyziologickych hodnotich
se vétSinou nachazi LDL, které jsou ale kvalitativné odliSné. V tomto pifipad€ je zde
zastoupen vétsi podil denznich malych partikuli LDL, které jsou dobfe oxidabilni a vice
aterogenni. Mezi strukturdlni abnormality zahrnujeme také glykaci apoproteinii a narast
frakce cholesterolu, ktery je neesterifikovan. To je diivod, pro¢ dochédzi ke zméné
velikosti LDL partikuli (Szabo, 2001).

Z vyse uvedenych informaci je ziejmé, Ze dyslipidémie by méla byt daslednéji
monitorovdna a intenzivnéji 1éCena v diabetické populaci nez v populaci nediabetické
(Szabo, 2001).

U pacientl s diabetes mellitus II. typu se abnormalita lippoproteinového spektra
nechdzi mnohem ¢astéji nez u pacientli s diabetes mellitus L. typu (Szabd, 2001).

V tabulce €. 2 se nachézi celd fada onemocnéni, které dyslipidemie doprovazi.
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Tab. 2 Pii¢iny sekundarni dyslipidémie (Sekundérni dyslipoproteinémie, Vrablik, Ceska)

endokrinopatie jaterni onemocnéni
DM cholestdza
thyreopatie hepatoceluldrni onemocnéni
hypofyzéarni onemocnéni cholelithidza
téhotenstvi
onemocnéni ledvin nadprodukce Ig
. myelom
nefroticky syndrom o
makroglobulinémie
CHRI
SLE
o hyperurikémie
lékové
nutriéni
beta-blokatory obezita

thiazidov4 diuretika
steroidnd hormony
derivaty kys. retinové

induktory mikrotom.enzymu

nadmérnd konzumace alkoholu

mentalni anorexie

dalsi (glykogenolyza, lipodystrofie)




6 Zavér

Diabetes mellitus je zdvazné metabolické onemocnéni s Spatnou kardiovaskularni
progndzou. Nariistd piedev§im pocet osob s onemocnénim diabetes mellitus II. typu,
na jehoZ rozvoj ma vyznamny vliv nepomér mezi nadmérnym energetickym pfijmem
a neodpovidajicim vydejem, zvySend konzumace vysokoenergetickych potravin, sedavy
zpusob Zivota, nedostatek fyzické aktivity a ptibyvajici stres.

Diabetes mellitus II. typu je zpusoben inzulinovou rezistenci, kterd ovliviiuje
metabolismus vSech Zivin. V metabolismu lipidi dochdzi ke sniZené aktivaci
lipoproteinové lipazy, coz zptsobuje hypertriglyceridémii, nebot’ lipoproteinové Castice,
bohat¢ na TAG jsou pfiili§ veliké a nemohou proniknout kapilarnim endotelem,
na kterém je lipoproteinova lipaza fyziologicky aktivni. Naopak je inhibovdna hormon
senzitivni lipdza, coZ ma za nasledek zvySené mnozstvi TAG a volnych mastnych
kyselin v krvi.

Diabetickd dyslipidémie se projevuje poruchou metabolismu lipidi kvantitativni
povahy. Hladina HDL-¢astic miZe byt sniZena. ZvySend je hladina celkového
cholesterolu a LDL-¢astic. Vedle kvantitativnich zmén pozorujeme i kvalitativni zmény,
které spocivaji pravé v prevaze vyskytu malych, denznich a vysoce aterogennich LDL-
Castic. Ty jsou u diabetes mellitus II. typu spojeny se zvySenym rizikem
kardiovaskuldrnich nebo mozkovych piihod. Pokud by byla hladina TAG v krvi
ve fyziologickych hodnotdch, vedlo by to k pfevaze velkych LDL-¢astic, které jsou
mén¢ aterogenni a riziko vzniku mozkové nebo kardiovaskularni piithody by bylo
minimalni.

Jako 1é¢ba tohoto onemocnéni je doporucovana zvySena fyzickd aktivita, redukce
vihy, zména Zivotniho stylu, uprava stravy, kam je zarazeno vice vldkniny a omezen
piijem cukri, farmakologickd terapie zahrnuje antilipidemika, antihypertenziva,

antidiabetika.
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