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ANOTACE

Tato bakalaiska prace je zaméfena na vznik, pribéh a 1é¢bu inzulinové rezistence. Hlavnim
cilem bakalaiské prace je poskytnout uceleny pichled a zakladni informace 0 inzulinové
rezistenci. Dale prace prezentuje vliv inzulinové rezistence na vznik a rozvoj ruznych

onemocnéni.

KLICOVA SLOVA
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ANNOTATION

This Bachelors work deals with creation, process and treatment of insulin resistance. The main
target of work is give a comprehensive overview and basic information about insulin resistance.
Further the work presents effect of insulin resistance on the creation and development of various
diseases.
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UvVOD

Vyzkum inzulinové rezistence (IR) ma pro zdravi ¢lovéka stale dualezitéjsi vyznam.
Fyziologické plisobeni inzulinu a transport jeho signalu v bunice je zdkladem pro porozumeéni
inzulinové rezistence. Stale vice védeckych praci se zabyva mechanismy jejiho vzniku, které
jesté nejsou zcela objasnény. Projevy inzulinové rezistence jsou ruzné dle ptisobeni inzulinu
na urcitou tkan ¢i organ. Védecké prace se také zamétuji na vliv inzulinové rezistence na vznik
a pribéh jinych onemocnéni jako je napi. diabetes mellitus 2. typu (DM2T), metabolicky
syndrom (MS) nebo nealkoholicka steatoza jater (NAFLD). K diagnostice inzulinové
rezistence lze vyuzit n€kolik metod. V 1é¢bé inzulinové rezistence se primarné doporucuje
zmeéna slozeni stravy a snizeni télesné hmotnosti. Zakladem farmakologické 1é¢by je pouziti

metforminu (Met).
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1 INZULIN

Inzulin je peptidovy hormon, ktery je produkovén B-bunkami Langerhansovych
ostrivkd slinivky bfisni. Hlavni funkci inzulinu je aktivace mechanismi, které vedou ke snizeni
hladiny glukoézy v krvi. Jedna se 0 jediny hormon, ktery zptisobuje snizeni hodnoty glykémie.
Inzulin kromé regulace glykémie ovliviiuje i1 fadu dulezitych metabolickych pochodii (napf.
metabolismus lipida a bilkovin). P#i nedostatku inzulinu nebo jeho snizené G¢innosti vznika

onemocnéni oznacované jako diabetes mellitus.

1.1 SYNTEZA

Hormon inzulin je syntetizovan na ribozomech endoplazmatického retikula ve formé
preproinzulinu. Naslednymi posttranslacnimi procesy ziskava podobu proinzulinu, ktery jesté
nema biologicky ucinek. Proinzulin je uchovavan v klatherinem potazenych sekrecnich
vaccich, kde je piisobenim endopeptiddz Stépen na jiz biologicky aktivni inzulin a C peptid.
Zvysené mnozstvi sekretovaného proinzulinu nachazime pii DM2T ¢i porusené glukézoveé
toleranci. Nadmérné mnozstvi vylou¢eného proinzulinu je zpusobeno Gplnym vycerpanim
zralych sekre¢nich granul a uvolnénim neuplné zpracovanych. Aktivni hormon ma strukturu
dvou polypeptidovych fetézcti (oznatované jako A a B), které jsou spojeny dvéma
disulfidickymi mustky. Biologicky polo¢as inzulinu Vv krevni plazmé se nachazi mezi 4-6

minutami a jeho degradace probiha zejména Vv jatrech, svalech a ledvinach [1, 2].

1.2 SEKRECE

Do krevniho obéhu je vznikly inzulin uvoliiovan ze sekre¢nich vacku, ve kterych je
Vv buiice skladovan, na zéklad€¢ nékolika stimuld. Primarnim podnétem pro sekreci inzulinu
je glukéza. Pankreatické B-bunky zpocatku vnimaji zvySeni glukozy v krvi a umoziuji jeji
vstup do burniky pomoci glukdzovych pienasect (GLUT). Nasledna fosforylace ziskané glukozy
podporuje jeji pfeménu na pyruvat, ktery se pak ucastni citratového cyklu v mitochondriich.
Vysledkem glykolyzy je zvySeni poméru ATP (adenosintrifosfat) /ADP (adenosindifosfat)
ve prospéch ATP vedouci k uzavieni ATP- citlivych K* kanali. Inaktivace K*/ATP kanala
spolu s vyslednou depolarizaci bufiky je spouStécim krokem pro sekreci inzulinu.
Na depolarizaci navazuje aktivace napétové Fizenych Ca?* kanald vedouci K piilivu Ca®*
z extracelularniho prostiedi. Nartst intracelularniho Ca?* v B-buiikach usnadiiuje exocytozu a
podnécuje sekreci inzulinu. Obrazek znazornujici mechanismus sekrece inzulinu je v Ptiloze 1

na strané 53 [3].
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Inzulin se uvoliluje z B-bunék exocytdzou, kterd pfipomina synapsi vackil v nervovych
bunkach, ale zcela se 1i$i v kinetice uvoliiovani. Sekrece inzulinu totiz probiha ve dvou fazich.
PocateCni faze je rychld, dochazi k uvolnéni inzulinu ze zasobnich granul. Pozdni faze je
pomalejsi, ale po celou dobu dochazi k sekreci inzulinu konstantni rychlosti. Sekrece v pozdni
fazi mize probihat, pouze pokud se generuje ATP, jedna se tedy o energeticky zavisly proces.
Odhaduje se, ze ptiblizné 50-200 B-bunék obsahuje 10 000 granuli inzulinu, které jsou
uvolnény v prvni fazi sekrece, zatimco v prabéhu druhé faze je uvolnovani granuli asi 5-40/min

[3, 4].

Predpoklada se, ze zasobni granula v B-bunkéch existuji v odlisnych seskupenich.
Jedna se o skupinu granul snadno uvolnitelnych nebo rezervnich, kterych je vétSina
(asi 95-99%). MiiZzeme jeste rozlisit tfeti typ granul, ktera jsou umisténa v blizkosti plazmatické
membrany a jejich pocet je zodpovédny za mnozstvi inzulinu uvolnéného Vv prvni fazi sekrece.
Pozdni sekrece odrazi dopliovani nesnadno uvolnitelnych granul. Aby se mohla granula
z rezervniho fondu uvolnit, musi dojit k jejich okyseleni, i kdyz ptesna role acidifikace
pro exocytdzu neni zndma. Pouze mala ¢ast z celkového intracelularniho mnoZzstvi inzulinu se
uvolnuje beéhem sekrece zprostiedkované glukozou. Dostupnost inzulinu zavisi vice na regulaci
sekrece nez na rychlosti jeho biosyntézy. Bylo dokézano, ze zvySend koncentrace glukozy

vede az k sedmkrat vyssi genové expresi a zaroven vyssi stabilit¢ mRNA inzulinu [3].

Sekrece inzulinu je ovlivnéna zejména koncentraci glukozy, ale béhem stravovani se
zvysuje také diky aminokyselinam (leucin, arginin), sttevnim hormontim (GLP — glukagon like
peptid) a gastrointestinalnim inzulinotropnim peptidim (GIP). Tato stimula¢ni ¢inidla
vyvolavaji vylucovani inzulinu ptes adenylatcyklazu a cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP),
ale nevyvolavaji syntézu inzulinu. Volné mastné kyseliny (FFA) mohou také vyvolat sekreci
inzulinu, zejména s cilem udrZeni sekrece pii dlouhém hladovéni. Mechanismus zodpovédny
za tyto uCinky neni je$t€¢ odhalen. Také parasympatikus mé stimulaéni U¢inky vyvolané
acetylcholinem. Noradrenalin, adrenalin, somatostatin a glukagon naopak pisobi tlumivé
[2, 3, 4].
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Sekrece inzulinu z B-bun¢k reaguje na velmi malé zmény koncentrace glukozy v krvi a
tim dokaze udrzet jeji hodnotu ve fyziologickém rozmezi. Inzulinové receptory na cilovych
bunikach se snizuji ptfi dlouho trvajicim pfisunu inzulinu, naopak pti hladovéni se pocet
inzulinovych receptort zvysuje. Pokud dojde k poruseni tohoto mechanismu, G¢inek inzulinu
se snizuje a vznika IR. Jestlize jsou tyto vztahy pii IR zachované, dochazi ke zvySeni sekrece

inzulinu (=hyperinzulinémie) k zajisténi jeho dostate¢ného ucinku [3, 4].

1.3 PRENOS INZULINOVEHO SIGNALU

Navazanim inzulinu na inzulinovy receptor (InsR) dochazi k fosforylaci receptoru, ktera
vede K piijimani proteinl na receptor pro rozsifeni signalu. Jedna se o proteiny IRS (insulin
receptor substrate), signalizaéni proteiny s Src homologni doménou (Shc), SH2B1 (SH2
domain-containing binding protein 1, dfive oznac¢ované jako SH2-B), SHAB2 (oznacené také
jako APS — adapter protein with PH and SH2 domain), Grb2 (growth factor receptor-bound
protein 2), DOCK1 (dedicator of cytokinesis protein 1) a dalsi proteiny [5, 6, 7, 8].

V hlavnich signélnich cestach, kterymi InsR reguluje metabolismus a genovou expresi,
je kli¢ova proteinkinaza B (PKB, téZze oznacovana zkratkou Akt) a MAPK (mitogen-activated
protein kinases). Aktivace téchto kinaz je zavisla na fosforylaci vySe uvedenych substrati InsR
(hlavné IRS1, IRS2 a Shc), jejichz fosforylace vede k aktivaci fosfatidylinositol-3-kinazy
(PI3K) a malych G-proteini Ras. PI3K/Akt cestou jsou zprosttedkovany metabolické ucinky
inzulinu — zvyseni transportu glukozy do buiky, syntéza glykogenu, stimulace lipogeneze a
proteosyntézy. Také zprostredkovava rust kosti, vazodilataci endotelu, zabranu apoptézy nebo
antioxidaéni reakce. Uginek inzulinu na mitogenezi a rist bunék je dan Ras/MAPK cestou.

Schéma intracelularniho Sifeni U¢inku inzulinu je znazornéno v Pfiloze 2 na strané¢ 54

[2,5,8,9].

1.3.1 Inzulinovy receptor

Piisobeni inzulinu je zahajeno jeho vazbou na InsR. Receptor se skladd ze dvou
extracelularnich o-podjednotek, na které se inzulin vaze, a dvou transmembranovych
B-podjednotek s tyrosinkinazou. Podjednotky jsou spojeny disulfidickymi miustky do 2a2f3-
heterotetramerniho komplexu. InsR se vyskytuje ve dvou izoformach, oznaCovanych jako
InsSR-A a InsR-B. Jednotlivé izoformy se liSi pfitomnosti (InsR-B) nebo neptfitomnosti
(InsR-A) 12 aminokyselin na karboxylovém konci a-podjednotky. Vznik jednotlivych izoforem

je dan alternativnim sestfihem sekvence kddované exonem 11. Izoforma InsR-B je Cetnéjsi
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ve svalech, jatrech a tukové tkani. INSR-A ptevlada v tkanich plodu a v dospélém organismu
V centralnim nervovém systému a krvetvornych buiikach. Neékteré studie prokazaly, ze
izoforma InsR-B mize efektivnéji signalizovat metabolické drahy, zatimco izoforma InsR-A

mitogenni. Inzulin se vaze s obdobnou afinitou k obou izoformam [2, 5, 6].

Vazbou inzulinu na a-podjednotku dojde ke konformacni zméné InsR, kterd vyvola
ptiblizeni B-podjednotek vedouci K jejich vzajemné trans-fosforylaci. Receptor podstupuje
auto-fosforylaci tyrosinovych zbytka také Vv juxtamembranové oblasti a na intracelularnim
konci. Jednotlivé rozmisténi tyrosinovych zbytki v B-podjednotce ma svoji funkei. Fosforylace
tyrosinu Vv juxtamembranové oblasti podporuje vazbu a naslednou fosforylaci substratui.
Fosforylovany tyrosin v katalytické doméné je nezbytny pro podporu kindzové aktivity
receptoru vici jinym substratim. Urcité studie naznacuji, Ze fosforylace tyrosinovych zbytkl

na COOH-konci receptoru je dilezita pro stimulaci mitogenni aktivity receptoru [2, 7].

1.3.2 PI3K/AKkt signaliza¢ni kaskada

IRS proteiny se vazi na juxtamembranové fosforylacni misto na InsR. Jejich
COOH- konec obsahuje ¢etna tyrosinova a serin/threoninova fosforylaéni mista. Téchto asi 20
tyrosinovych fosforylacnich mist funguje jako on/off pfepinac¢ pro transdukci G€inku inzulinu

a ptijimani dal$ich signalnich proteini, véetné PI3K [6, 8].

I kdyz proteiny IRS maji vysoky stupet homologie, studie na buné¢nych liniich mysi
naznaCuji jejich specifické role. IRS1 je spojovan Shomeostazi glukéozy a IRS2
s metabolismem lipidl. Pfesné mechanismy této specifi¢nosti jsou nejasné. Snizené mnozstvi
proteinu IRS2 u mysi zplsobuje IR ve tkanich a jatrech vedouci k rozvoji DM2T spolu se
snizenou funkei B-bunék pankreatu. U mysi s poklesem proteinu IRS1 se vyvinul stav mirné
IR, ktery vSak nepfechazi v DM2T, pravdépodobné z divodu kompenzace B-bunikami

pankreatu. Také dochazi k zpomaleni ristu organizmu [6, 7].

IRS jsou regulovany mechanizmy zpétné vazby. Studie IRS1 proteinu prokazaly, ze
fosforylace serin/threoninovych mist inhibuje jejich funkci tim, Ze podporuje odbourani a
inhibici interakce s InsR. K fosforylaci téchto mist mize dochazet v pribéhu normalni

negativni zpétné vazby nebo v patologické rezistenci na inzulin [5, 9].
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Fosforylace proteintt IRS vytvari vazebna mista pro dalSich efektorové molekuly.
Nejdilezitéjsi je vsak interakce s p85 regula¢ni podjednotkou PI3K, ktera vede K jeji aktivaci.
Nekteré studie objevily, Ze inzulinové signaly jsou dale primarné zprostiedkované katalytickou
podjednotkou p110a, i kdyz mechanismus této selektivity neni znam. Aktivita PI3K je nezbytna
pro translokaci GLUT4. Kinaza mize byt aktivovana také pomoci interleukinu 4 (IL-4) nebo
prostiednictvim nékterych integrind, ale touto cestou nedochazi Kk translokaci GLUT4
[5, 6, 7, 10].

PI3K vyvolava tvorbu lipidového fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfatu  (PIP3)
prostiednictvim 3’fosfatazy, jako je PTEN (fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat 3-fosfatasa) nebo
5 fosfatasy, jako je SHIP2 (fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat 5-fosfatasa). PIP3 aktivuje PDK1
(fosfatidylinositol dependentni kinaza 1) a PDK2 (fosfatidylinositol dependentni kinaza 2),

které aktivuji Akt, tim ze indukuji fosforylaci tyrosinu a serinu. Aktivaci Akt zndzoruje

Obrazek 1 na stran¢ 21 [2, 6, 8].

Presné funkce PDK2 neni jasnd. Aby PDK2 mohla fosforylovat serin Akt, musi nejdiive
dojit k interakci s mMTORC2 (mammalian target of rapamycin complex). mTORC2 je jeden
z typt komplext mMTOR které fidi buné¢ny rust, preziti buiiky, syntézu proteint, autofagii a
transkripci. Podili se také na aktivaci Akt a dalSich proteinovych kinadz, jako je napt.
proteinkinaza C (PKC). Druhy komplex mTORCI1 fidi syntézu proteinti. Nedavné studie
ukazuji, ze se podili také na lipogenezi. mTORC1 miize byt aktivovan také nékterymi

aminokyselinami, ¢imz se potlacuje bunécna autofagie [2, 8].

Akt fosforyluje celou fadu molekul, véetn¢ inhibitord makromolekuldrni syntézy.
Fosforyluje a inhibuje Gsk3p (glycogen synthase kinase 3p), ktera defosforyluje a aktivuje
glykogensyntazu. Inhibuje TSC2/1 (tuberous sclerosis complex 1/2), ¢imz aktivuje Rheb (Ras
homolog enriched in brain), které se podili na aktivaci mTORCI1 a podporuje tak syntézu
proteinii. Aby mohlo dojit k pfemisténi GLUT4 do plazmatické membrany, musi Akt
fosforylaci inhibovat aktivitu AS160 (Akt substrate 160kDa protein). Tim dochazi k aktivaci
RabGTPasy, kterd vyvolava piesun transportéri. Fosforylace AS160 je sniZena u pacientll
s DM2T [6, 8, 11].
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Obrazek 1 Schéma PI3K/Akt signalizaéni kaskady. Pievzato z [1].

Akt — protein kinase B, IRS — insulin substrate protein, PDK1 — phosphoinositide-dependent kinase-1,
PI3K — phosphatidylinositol 3-kinase, PTEN - phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate 3-phosphatases,
PtdIns(4,5)P; - phosphatidylinositol-4,5-diphosphate, PtdIns(3,4,5)Ps - phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate

Dale Akt fosforyluje Bad (BCL2-associated agonist of cell death), ¢imz zamezi
apoptoze bunky. Fosforylaci také inhibuje cCAMP, ktery je zodpovédny za vznik CREB (cAMP-
regulated cofactor 2). CREB reguluje transkripci a zvysuje tak jaterni glukoneogenezi. Akt také
upravuje metabolismus a preziti builky tim, Ze fidi expresi fady genl prostfednictvim
transkripénich faktord jako je SREBP1 (sterol response element-binding protein 1) a Foxol
(fork-head/winged helix transcription factor O class member 1). Stimulaci SREBP1 podporuje
jaterni lipogenezi. Inhibici Foxol potlacuje produkci glukdzy v jatrech a podporuje pieziti

bunék v srdci [2, 5, 8].

Zajimavé jsou izoformy Akt. Studie na mysi tukové tkani ukazaly, Ze snizenim izoformy
Akt-1 se citlivost na inzulin neméni, zatimco sniZzeni hladiny Akt-2 se zmensi inzulinova
citlivost a eliminace glukézy. Nékolik vyzkumt se zamétilo na roli PI3K a Akt v regulaci
periferni IR. U inzulin rezistentni kosterni svaloviny dochazi k poklesu inzulin stimulovaného
sdruzeni IRS proteint s PI3K a aktivace Akt. U pacientti se snizenou stimulaci PI3K se vSak

udrzuje normalni aktivace Akt z divodu podstatného nadbytku PI3K v burice [6, 7].
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1.3.3 Ras/MAPK signaliza¢ni kaskada

Po navazani a nasledné fosforylaci IRS a Shc proteinti na InsR, dochéazi k vazbé
Grb2/SOS (grown factor receptor-bound protein 2/son of sevenless) komplexu na tyto
proteinové substraty. Grb2/SOS komplex zptisobi vyménu GDP (guanosindifosfat) vazaného
na Ras za GTP (guanosintrifosfat), ¢imz se Ras aktivuje. Neni zcela jasné, zda Shc nebo IRS
proteiny jsou stejn¢€ ucinnymi aktivatory Ras, vzhledem k jejich poctu, intracelularni lokalizaci
nebo potencialni spolupraci piijimat dals$i komponenty. Shc a IRS spolu soutézi o vazbu
na InsR a pfi pfijimani omezené zasoby Grb2. Aktivovany Ras se vaze na N-koncovou doménu
Raf (proto-oncogene serine/threonine-protein kinase) a tim ji aktivuje. Raf fosforylaci aktivuje
MEK (mitogen-activated protein kinase kinase), ktera opét fosforylaci aktivuje MAPK
(téz oznacovana zkratkou ERK). MAPK v jadre fosforyluje celou fadu riznych proteint véetné
transkripénich faktorti. Ras/MAPK draha se také podili na regulaci syntézy proteint aktivaci
MNK 1 a 2 (signal-interacting kinase 1 and 2). Signaliza¢ni schéma kaskady puisobeni inzulinu

je znazornéno v Ptiloze 3 na strané 55 [2, 5, 12].

1.4 UCINKY

Inzulin se jeden z nejsilngjsich znamych anabolickych hormoni, ktery je zasadni
pro vyvoj a rust tkani a zejména pro udrzeni celkové glukézové homeostazy. Inzulin reguluje
homeostazu glukdzy na mnoha mistech. V jatrech a ledvinach snizuje produkci glukézy (pokles
glukoneogeneze a glykogenolyzy). ZvySuje rychlost piijmu glukézy, piedevsim v pficné
pruhované svaloving, tukové tkani a myokardu, tim Ze stimuluje translokaci GLUT4 na povrch

bunky. Pfijata glukdza se v buiice uklada ve formé glykogenu [2, 7, 9].

Inzulin také ovliviiuje metabolismus lipidd, zvySuje jejich syntézu v jatrech a tukovych
bunkach a brani lipolyze v tukové tkani, kosternim svalstvu a jatrech. Pfi nedostatku inzulinu
zvySena dostupnost mastnych kyselin vede ke zvySeni B-oxidace na tkor oxidace pyruvatu
v kardiomyocytech a dalSich buiikach s dostate¢nou oxidacni kapacitou. Dochdzi tedy k Setfeni
glukdzy pro buniky s mensi metabolickou flexibilitou (neurony, krevni buiiky). Timto zvySenim

B-oxidace vznika prebytek acetylkoenzymu A vedouci ke ketoacidoze [2, 7, 11, 13].

Inzulin ma svij vliv i na metabolismus proteinli. Podporuje syntézu proteind témet
ve vSech tkanich. Divodem je vyskyt kombinovanych zmén v genové transkripci, mRNA
translaci, vychytavani aminokyselin a autofagie. Autofagie pfispiva k intracelularnimu obratu

aminokyselin a jeji ¢innost je inzulinem tlumena [2].
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Mitogenni tc¢inek inzulinu je zprostfedkovan zvySenim syntézy DNA a zabranénim
apoptézy. Inzulin stimuluje transport iontd pfes plazmatickou membranu, podporuje
antioxidacni reakce a vychytavani drasliku, ¢imz mtze vyvolat hypokalemii, kterd zptisobi
snizeni vychytavani glukézy. Adipocyty pod ptisobenim inzulinu uvoliuji leptin, ktery
V hypotalamu zvySuje termogenezi a snizuje chut’ k jidlu. Inzulin ma také vazodilata¢ni t¢inky.
Stimuluje tvorbu oxidu dusnatého (NO) v endotelu. Existuje stale vice dikazi pro piimé
pusobeni inzulinu prostfednictvim InsR nebo IGF (insulin-like growth factor) receptorti na rast

a zivotnost B-bun¢k [2, 8, 11, 14].

23



2 INZULINOVA REZISTENCE

IR je stav, pfi kterém je normalni hladina inzulinu v plazmé nedostatecna k vyvolani
adekvatni biologické odpovédi organismu. V klinickém pojeti se casto IR spojuje pouze
S posSkozenim metabolismu glukoézy, ale tyka se i dalSich G¢inkii inzulinu (metabolismu lipida
a proteind, prolifera¢nich uc¢inku, sekrece vazoaktivnich faktori). SniZzena inzulinova citlivost
vede ke vzniku hyperglykémie a nasledné i hyperinzulinémie. Inzulin nepodporuje piijem
glukozy a jeji ucinné vyuziti, takze bunky zacinaji vice pouzivat lipidy a proteiny. B-bunky
pankreatickych ostrtivkd reaguji na hyperglykémii zvySenim sekrece inzulinu ve snaze udrzet

hladiny glukézy v krvi ve fyziologickém rozmezi [7, 15, 16, 17].

Pfesna pri¢ina vzniku IR neni jasnd. Pfevazuje ptresvédceni, Ze naruSeni pienosu
inzulinového signalu v buiice, je hlavni pti¢inou vzniku IR. Uvadi se, ze poskozeni regula¢nich
mechanisml pfenosu inzulinového signdlu metabolity lipidl, adipokiny nebo zanétlivymi
mediatory vede ke vzniku IR. Také se ale pocita s moznosti, Ze neexistuji zddné molekularni
vady v signaliza¢ni draze nebo efektorovém systému. Muze se tedy pouze jednat o nizsi rozsah
funkce, nez kterd se povazuje na normalni a kombinace n€kolika zeslabenych efektord mutize
mit za nasledek Spatny pfenos signédlu, ktery nestaci k transportu glukézovych pienaSect

na povrch bunky [5, 7, 17].

Podle pfticin vzniku se IR dé€li na vrozenou a ziskanou. Defekty v signaliza¢ni draze
u vrozenych forem IR se rozd¢luji na prereceptorové, receptorové a postreceptorové. Vrozené
formy IR, které mohou byt vyvolany nevhodnym slozenim stravy, obezitou, piejidanim,
nedostatkem fyzické aktivity, stresem nebo jsou soucasti jiz rozvinutého onemocnéni (napft.
lipotoxicka postprandialni hyperlipidemie). Fyziologicky se IR vyskytuje v t€hotenstvi, puberté
a b&hem starnuti. S nejvétsi pravdépodobnosti je IR slozity jev, pfi kterém se kombinuji

genetické defekty s vlivy okolniho prostiedi [11, 16].

24



Tabulka 1 Vrozené pfi¢iny inzulinové rezistence. Pievzato z [2].

Prereceptové Receptorové Postreceptorové

e abnormalni inzulin e Snizené mnozstvi e rizné defekty
(vétSinou mutace genu receptorti Vv transdukci signalu
pro inzulin) e sniZena vazba inzulinu e mutace GLUT4

e protilatky proti inzulinu na receptor

e akcelerovana degradace | e receptor — blokujici
inzulinu protilatky
e mutace gend pro

inzulinovy receptor

2.1 PORUSENI INZULINOVE SIGNALIZACE

IR je pravdépodobné déna defektem v pfenosu inzulinového signéalu. Poruseni signalu
se muze v buiice vyskytovat na vice urovnich, smérem zbunécného povrchu k jadru.
Signaliza¢ni mechanismy zapojené do rtiznych biologickych reakci na inzulin nejsou zcela
objasnéné, proto je identifikace mista pferuseni signalu velmi obtizna. Studie zamétfené
na poruchy signalizace ptisuzuji kli¢ovou roli pro vznik IR poklesu funkce kinazy InsR a
snizeni fosforylace tyrosinu IRS proteinti a PI3K. Nedavné pruizkumy naznacuji, Ze i proteiny
plazmatické membrany mohou ovlivnit G€inky inzulinu. Dosud v8ak neexistuje zadny dikaz,
Ze by vada proteinli potifebnych pro translokaci GLUT4 do plazmatické membrany méla vliv

na IR [7, 18].

2.1.1 Inzulinovy receptor

Zmény InsR piedstavuji primdrni misto, které mize zplisobovat rezistenci na inzulin.
| v ptipad€¢ mirné vady receptoru dochazi k zeslabeni jeho funkce. Uvadi se, Ze snizeni hladiny
InsR nema zasadni vliv na IR, ale mize spolecné s ostatnimi zménami IR vyvolat. Jednou
zmoznych poruch InsR je pfili§ velké prostorové oddéleni tyrosinkindzovych domén
na B-podjednotkach, které¢ vede k zabranéni ucinné trans-fosforylace. Také se muze stat, ze
kindzové domény jsou v dostatecné blizkosti, ale jsou uspofddany takovym zpiisobem, ktery
brani trans-fosforylaci. Tyto poruchy jsou vétSinou zplsobeny bodovou mutaci

V juxtamembranové oblasti InsR [2, 7, 9, 18].
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Krom¢ fosforylace tyrosinu mize dojit k fosforylaci serinu nebo threoninu
na B-podjednotkach InsR. Studie in vitro ukazuji, Ze tyrosinkindzova aktivita InsR se snizuje
v dusledku fosforylace serinu nebo threoninu. Chronické zvySeni hladiny inzulinu, které se
vyskytuje v dasledku IR, muze stimulovat serinové kinazy. Stejné pasobi i opa¢né regulacni
hormony a cytokiny, které aktivuji serinové kinazy, zvlasté pak PKC, ktera se podili na periferni
inzulinové rezistenci. Farmakologicka inhibice PKC aktivity nebo snizeni jeji exprese zvysuje

citlivost na inzulin a aktivitu tyrosinkinazy na InsR [5, 7].

Rada proteinti tyrosinové fosfatdzy (PTP) miize defosforylovat InsR, &imz snizi jeho
kinazovou aktivitu a nasledkem je zeslabeni inzulinového ucinku. Bylo prokdzano, ze dva typy
PTP, konkrétn¢ protein-tyrosin fosfatdza 1B (PTP1B) a fosfatiza LAR (leukocyte antigen-
related), se podili na negativni regulaci InsR. ZvySené hladiny téchto fosfataz byly objeveny
U inzulin-rezistentnich pacientti. V nedavném pokusu na zvitatech mélo snizeni hladiny PTP1B

za nasledek drtivé zvyseni citlivosti na inzulin [7].

2.1.2 Substrat inzulinového receptoru

Nekteré slozky signalni drahy inzulinu, véetné IRS1 proteini jsou po stimulaci
inzulinem ptechodné modifikovany acylaci. Dochazi tak k regulaci fosforylace serinovych mist
a k utlumeni pifenosu inzulinového signalu. IRS1 proteiny jsou acylovany na vice mistech a
jejich zvySena acylace inhibuje fosforylaci tyrosinu na PI3K vazajicich mistech. Acylové

stresové modifikace mohou pfispivat ke vzniku IR a diabetu [5].
Nejcastéjsim poskozenim IRS proteinti je fosforylace serinu, kterd vede k jejich

urychlené degradaci a snizuje jejich schopnost vazat PI3K. Pfi¢iny serinové fosforylace jsou

uvedeny v Tabulce 2. Nejcastéji je fosforylace vyvolana piejidanim a aktivaci stresovych drah.
[19, 20].

Tabulka 2 Pfi¢iny serinové fosforylace IRS proteint. P¥evzato z [3].

mTOR p70S6 kinaza, aminokyseliny, hyperinzulinémie
JNK stres, hyperlipidémie, zanét

IKK zanét

TNF-a obezita, zanét

Mitochondrialni dysfunkce

PKCo hyperglykémie, diacylglycerol, zanét

IKK — IxB kinase, JNK — ¢-Jun N-terminal kinase, mTOR — molecular target of rapamycin, NTF — tumour

necrosis factor, p70S6 kinaza — ribosomal protein S6 kinase, PKC — protein kinase C
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IRS proteiny jsou pevné spojeny s aktivaci PI3K/Akt signaliza¢ni cesty, minimalné
s MAPK aktivitou. Pokud na mysich modelech odstranime Vv jatrech geny IRS1 a IRS2, dochézi
k inaktivaci PI3K/Akt cesty a vzniku hyperglykémie, hyperinzulinémie, IR a hyperlipidémie.
Delece téchto gent v srdecnim svalu kon¢i ndhlou smrti. Nedostatek IRS proteinii vede
k inaktivace PI3K/AKkt cesty a k trvalé aktivaci MAPK v jatrech a srdci. Rozdilné ptisobeni
natyto kinazy muze byt zakladnim mechanismem IR spojené s DM2T, obezitou nebo
kardiovaskularni dysfunkeci [8, 21].

Nadmérna stimulace MAPK zpusobuje fosforylaci transkripénich faktort, které
podporuji rist bunék, proliferaci a diferenciaci. Zvysena tvorba kolagenu a nadmérna produkce
rastovych faktord piispiva Kurychleni vzniku aterosklerézy. Kromé toho IR v PI3K
metabolické cesté s neporusenou MAPK signalizaci aktivuje IKK (IkB kinase) a JNK (c-Jun

N-terminal kinase), které¢ se rovnéz podili na vzniku IR [8, 21].

2.1.3 Fosfatidylinositol-3-kinaza

Nejen snizeni fosforylace PI3K, ale také naruSeni rovnovadhy mezi podjednotkami
kinazy muze piispivat k rozvoji IR. PI3K se v buiice nachazi ve formé heterodimeru,
skladajiciho se z regulacni podjednotky p85 a s ni pevné spojené katalytické podjednotky p110.
Za fyziologického stavu je v buiice piebytek regulacni podjednotky. Nicméné mezi volnou
regulacni podjednotkou p85 a p85-p110 heterodimerem existuje rovnovéaha. Vzhledem k tomu,
Ze p85 monomer a p85-p110 heterodimer soutézi o stejné vazebné misto na IRS proteinech,

nerovnovaha muize vést k snizeni nebo zvyseni inzulinového signalu [19].

Lidsky placentarni rastovy hormon (pGH) vyvolava tézkou IR diky zvySeni exprese
regulacni podjednotky p85, ¢imz dochazi ke snizeni inzulinové signalizace. IR v té¢hotenstvi je
také pravdépodobné zpusobend zvySenou expresi této podjednotky v kosternim svalstvu
v disledku nartstu koncentrace pGH. ZvySené hladiny podjednotky p85 jsou nalézany u Zen,

které ztstavaji IR 1 po porodu [19].
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2.2 VZNIK

Trvaly nadmérny pfisun energetické stravy spolu se sedavym zpiisobem Zivota podporuje
rozvoj IR, ale také vede ke vzniku obezity. Neni jasné, zda obezita IR piedchazi, nebo jestli se
Tukova tkan produkuje celou fadu zanétlivych molekul se schopnosti vyvolat IR. Cytokiny
mohou pifimo inhibovat plsobeni inzulin v inzulin-senzitivnich tkanich prostfednictvim
aktivace stresovych kinaz, jako jsou S6K (serin/threoninova kinaza), IKKf3, JINK1 a PKC, které
brani fosforylaci IRS proteini. Nebo mohou cytokiny potlacovat plsobeni inzulinu
prostiednictvim transkripénich mechanismil, snizenim exprese kli¢ovych molekul v inzulinové
signalizaci. Také mohou podpofit biosyntézu ceramidu, ktery pfimo inhibuje aktivaci Akt.
Zanét neni jedinou pfi¢inou vzniku IR, ale i abnormality v metabolismu lipidi narusuji
inzulinovou signalizaci. Tyto lipotoxické u€inky zahrnuji nadmérnou produkci intraceluldrnich
lipidi a piimé putsobeni cirkulujicich nasycenych mastnych kyselin, které rovnéz ptispivaji
k aktivaci zanétlivych cytokind. Molekulova podstata IR je znazornéna v Ptiloze 4 na stran¢ 56

[4, 15, 22, 23].

2.2.1 Vliv adipokini

Tukova tkan neni jen zasobarnou energie, ale ma dilezitou roli v regulaci vyvoji IR,
ktera spociva v produkci adipokini (skupina hormonti a cytokinll) a ve schopnosti ukladat
prebytecné lipidy. Pokud je piekrocena jejich skladovaci kapacita (v disledku obezity), dochazi
K abnormalni redistribuci lipidi do jinych tkani a organt (jatra, svaly, pankreas, tepny), kde
zpusobuji klinické znamky IR [4, 20].

Adipokiny majici vliv na uroven inzulinové senzitivity ¢i rezistence jsou uvedeny
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necrosis factor) [24].

Tabulka 3 Adipokiny s vlivem na inzulinovou rezistenci. Upraveno podle [4].

Adiponektin Interleukin 10
Leptin TNF- o
Rezistin Adipsin
Interleukin 6 Visfatin
Retinol vazajici protein 4
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téz oznacovan zkratkami AMP1, Acrp30 nebo adipo Q. Sklada se ze dvou strukturné odlisnych
domén, znichz C-terminalni Cast je dualezitd v ochran¢ organismu proti ateroskleroze.
Ovliviiuje metabolismus lipida (aktivuje lipoproteinovou lipazu) a sacharidt, zvySuje transport
a vyuziti glukozy. V hepatocytech potlacuje glukoneogenezi. Jeho metabolické ucinky jsou
zprostfedkovany aktivaci enzymu AMPK (5 adenosinmonofosfat aktivovana proteinkinaza).
Stejnou cestou zvySuje 1 inzulinovou senzitivitu. Ac¢koliv jeho piesny mechanismus ochrany
pied IR neni jasny, uvazuje se o jeho stimula¢nim Gc¢inku na katabolismu ceramidii . V plazmé
byva ptitomen ve vysokych koncentracich. Jeho hladina je sniZena u obéznich osob, pacientli
s DM2T, jaterni cirh6zou nebo sischemickou chorobou srde¢ni. Plazmatické hladiny
adiponektinu jsou nepiimo spojeny s IL-6 a TNF-a. Kromé zvySeni citlivosti inzulinu také
tlumi produkci prozanétlivych cytokini (TNF-a, CRP (C- reaktivni protein)) Vv tukové tkani,
v endotelialnich bunkach potlacuje produkci reaktivnich forem kysliku (ROS), inhibuje
transformaci makrofagti v pénové bunky a rusi nebo zmensuje proliferaci a migraci bunck
hladkého svalstva indukovanou desti¢kovym ristovym faktorem. Adiponektin také indukuje

extracelularni pfisun vapenatych iontt [22, 24, 25, 26, 27, 28].

Leptin je hormon produkovany v mensi mite i v Zaludku, jatrech, svalech nebo placentg.
Snizuje pfijem potravy ovlivnénim hypotalamickych center sytosti. Ve svalovych bunkach
aktivuje klicovy enzym AMKP, ktery zvySuje oxidaci ve svalu uloZenych triacylglycerolt
(TG). Aktivaci AMKP leptin ochranuje sval pfed akumulaci TG, ktera by vedla ke vzniku IR.
Na B-bunky pankreatickych ostrivku plisobi negativné€, protoze snizuje jejich schopnost
vylucovani inzulinu v reakci na hyperglykémii. V jatrech leptin snizuje syntézu TG a VLDL
(very low density lipoprotein) ¢astic. ZvySeni sekrece leptinu podporuje rozvoj onemocnéni

spojenych s IR [24, 28, 29].

Rezistin je proteinovy hormon, ktery se podili na rozvoji IR prostiednictvim aktivace
JNK a zvySenim transkripce SOC3 gent (suppressor of cytokiny signaling), které vedou
k inhibici fosforylace IRS proteini. Zptsobuje i snizeni pfijmu glukdézy do bunék
pravdépodobné poklesem aktivity glukdzovych transportéra [24, 30].

IL-6 je cytokin produkovany riznymi typy bunék, vcetné fibroblastl, endotelidlnich
bunék a monocytid. Produkce IL-6 je zvySena aktivaci sympatického nervového systému
(vlivem stresu). Jeho zvySeny obsah v tukové tkani mize piispét k rozvoji IR. Presny

mechanismus neni jednozna¢né objasnén, ale ptedpoklada se, Ze navazanim IL-6 na receptor
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se pomoci JAK/STAT signaliza¢ni cesty prenese signal do jadra, kde vyvola transkripci SOC3
gend. IL-6 chrani hepatocyty pted oxida¢nim stresem a mitochondrialni dysfunkci [15, 22, 30].

rrrrr

na zmirnéni hepatoceluldrniho poskozeni. Bazalni produkce IL-10 zabraiiuje vzniku jaterni
steatdzy, ale neni ochranou proti rozvoji IR. Jeho inhibice pomoci neutraliza¢ni protilatky

prokézala zhorSeni IR a zvyseni exprese IL-6 a TNF-o. Uginky na IR jsou rozporuplné [22].

TNF-o indukuje vznik IR, i kdyz pfesné mechanismy nejsou zcela objasnéné,
predpoklada se, ze inhibuje inzulinovou signalizaci prostfednictvim piisobeni na IRS proteiny.
Vazbou na cytokinovy receptor aktivuje rozlicné enzymy (MAPK, JNK), ty pak aktivuji dalsi
enzymy PKC a IKK, kter¢ fosforylaci inhibuji IRS proteiny a InsR. TNF-o také mtize aktivovat
de novo syntézu ceramidt indukci sfingomyelinazy. Ceramidy spole¢né s TG aktivuji dalsi
kinazy, které inhibuji IRS proteiny. Navic TNF-a aktivaci lipolyzy zptisobuje zvySeni hladiny
FFA [22, 24, 30].

2.2.2 Vliv lipidi

Za fyziologickych podminek jsou mastné kyseliny transportovany do rtiznych organt,
kde dochazi v mitochondriich k jejich B-oxidaci nebo jsou ulozeny ve formé TG. Nadmérny
pfisun mastnych kyselin, z divodu ptejidani nebo poklesu fyzické aktivity, a jejich akumulace
Vv riznych organech (jatra, svaly, srdce, cévy) vede ke vzniku IR, spousti zanétlivé reakce a
stimuluje vyss$i sekreci inzulinu. Zménény lipidovy metabolismus se povazuje za hlavni
mechanismus vzniku IR. VétSina nezéddoucich Uc€inkli indukovanych akumulaci mastnych
kyselin je zprostfedkovana pravdépodobné lipidovymi meziprodukty, zejména
diacylglycerolem (DAG) a ceramidy. Tyto meziprodukty vyvolavaji IR aktivaci riznych kinaz,
jako jsou mTOR, IKKp, JNK, PKC, které jsou soucasti negativni zpétné vazby inzulinové
signalizace a spole¢né piispivaji k IR [8, 11, 22].

Cirkulujici FFA jsou obvykle zvyseny u IR stavli a nadmérného piijmu stravy bohaté
na tuky. Souvislost zvySenych hladin FFA s poklesem inzulinové senzitivity byla prokazana
cetnymi studiemi. ZvySenému mnozstvi FFA jsou primarné vystaveny tukové bunky
v dtsledku lipolyzy. Rozhodujicim faktorem tc¢inku FFA na IR je pfedevSim stupeil jejich
nenasycenosti. Studie potvrzuji, ze nasycené mastné kyseliny (SFA), jakou jsou kyselina
palmitova a stearova, indukuji IR a apoptéozu myocytl, hepatocytid a B- bunék pankreatu.

Nenasycené mastné kyseliny naopak ptsobi protizanétlivé [8, 23, 31].
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SFA aktivuji zanétlivé signalizace v makrofazich, adipocytech, myocytech,
hepatocytech a dal$ich bunkach, ¢imz stimuluji IKKB/NF«xB a INK1/AP1 cesty. Nékolik studii
uvadi prozanétlivé ucinky SFA i prostfednictvim aktivace TLR2 (triglyceride-rich protein 2)
nebo TLR4. Kromé prozanétlivych Géinku jsou SFA prekurzorem pro tvorbu dal$ich lipidovych
produkti. Jedna se predevs§im o DAG, jehoz intracelularni hladiny jsou zvySeny u IR stavi, a
ceramidy, které¢ ptimo snizuji inzulinovou signalizaci pomoci PKC plsobenim na PI3K a Akt.
Tvorba ceramidi je zavisla na dostupnosti palmitatu, ktery je po¢ate¢nim substratem. Syntéza
je ovlivnéna hormony, SFA a zanétlivymi molekulami. SFA zptsobuji také mitochondridlni
dysfunkce a pfispivaji ke zvySeni oxida¢niho stresu, tim ze stimuluji tvorbu NADPH

(nikotinamidadenindinukleotidfosfat) oxidazy produkujici ROS [11, 22, 23, 31].

Zhorsena syntéza ATP a mitochondridlni dysfunkce jsou fyziologicky ptitomné ve stari,
ale diagnostikujeme je i pfi IR. Nepiiméieny piisun FFA, zejména kyseliny palmitové, vede
ke zvySené nabidce acetylkoenzymu A (acetylCoA) pro Krebstuv cyklus, tim dochazi
K pietizeni cyklu a nadmérné tvorbé superoxidového radikalu, jehoz tvorba je navic podpofena
NADP oxidazou. Tento radikal je ptisobenim enzymu superoxiddismutaza pteveden na peroxid
vodiku, jehoz nadmérné mnozstvi je pro mitochondrie toxické. Snizena tvorba ATP a zmény
v morfologii (tvar a vnitini uspofadani krist) vedou kK apoptoze bunky. Lipotoxicky uc¢inek FFA
se projevuje nejen v mitochondriich, ale i v endoplazmatickém retikulu, kde nadmérnym

procesem esterifikace vyvolava stresové reakce [11, 21].

Zatimco kyselina palmitova inhibuje inzulinovou signalizaci zabranénim fosforylace
InsR, palmitoleat zlepSuje inzulinovou citlivost, cirkulaci lipidii a mé preventivni G€inky proti
apoptéze B-bun€k pankreatu. ZvySend koncentrace palmitooleatu vede ke sniZzeni TG.
Palmitooleéat je soucasti mnoha potravin, ale ve velmi nizké koncentraci, Vv téle miize byt

syntetizovan de novo [23, 32].

2.2.3 Vliv koufreni

Na rozvoji IR se podili i koufeni tim, ze podporuje tvorbu abnormalit v lipidovém
metabolismu. Vlivem koufeni se aktivuje sympatikus, stoupa riziko vzniku mikrovaskularnich
komplikaci (napf. neuropatie, retinopatie a nefropatie), dochazi k poskozeni endotelu a zvySuje
se shlukovani trombocytil. Po zanechani koufeni se snizuji hladiny LDL-cholesterolu a zvysuje

se HDL-cholesterol [17].
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2.2.4 SloZeni stravy

Strava bohata na obsah tukt je spojovana s IR, zejména s ohledem na mnozstvi SFA.
Predpoklada se, ze slozeni mastnych kyselin je dulezit¢é v dlouhodobém rozvoji IR
prostiednictvim vlivu na slozeni membranovych lipidi, na bunécnou signalizaci a genovou
expresi. Konzumace potravin s vys$im obsahem sacharidi se obvykle poji se zvySenou
citlivosti k inzulinu, ale tento tc¢inek je pouze kratkodoby. I kdyz n¢které studie prokazaly, ze
vysoké mnozstvi sacharidl ve stravé mize zhorSovat klinické projevy IR. Pravdépodobné vSak
zavisi na typu sacharidu a pfijmu vlakniny, ktera ma naopak piiznivy vliv. Bylo zjisténo, ze
vlaknina snizuje postprandialni glukézu a zvySuje inzulinovou odpovéd, zlepsuje celkovou
citlivost inzulinu v téle, snizuje TG a HDL-cholesterol, zvySuje pocit sytosti a snizuje ukladani
tuku. Proteinova strava stimuluje sekreci inzulinu, ale také glukagonu a podporuje
glukoneogenezi. Uvadi se i potencialni vyznam stopovych prvkl zinku a chromu na IR. Zinek
je dulezity v biosyntéze inzulinu a jeho sekreci. Nedostatek chromu je spojen s intoleranci
glukozy a IR, protoze jeho aktivni forma chromodulin zvySuje aktivitu tyrosin-kinazy na InsR
[15].

2.2.5 Fyzicka aktivita

Existuje velké mnozstvi dikazd o pozitivnim vlivu cviceni na zvySeni citlivosti
inzulinu. Intenzivni jednorazové cvi€eni vede k naristu translokace GLUT4 do plazmatické
membrany, pravidelné cviceni zvySuje expresi mRNA GLUT4. Ke zleps$eni citlivosti inzulinu

dochazi ziejmé posilenim pienosu signalu na arovni IRS proteint a PI3K [15].

2.2.6 Stres

IR je obvykle pfitomna pii katabolickém stresu vyvolaném téZkym onemocnénim.
Mechanismy vzniku zahrnuji aktivaci hypotalamo-hypofyzarni osy. Dochazi tak k vyraznému
zvySeni proti sobé plsobicich hormont, stejné jako uU€inku zanétlivych cytokint, které

negativné ovliviiuji inzulinovou signalizaci v jatrech, kosterni svaloving a tukové tkani [15].
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2.3 PROJEVY

Utinek inzulinu, jeho nedostatek i projevy IR se lidi v zavislosti na fyziologické funkci

tkani a pfislusnych organt. Na inzulinu je zavisla zejména svalova a tukova tkan [15].

2.3.1 Svalova tkan

Pfijem glukézy svalem predstavuje asi 60-70% z celkového inzulin-stimulovaného
vychytavani glukozy. Ve fyziologickém stavu inzulin podporuje tvorbu glykogenu aktivaci
glykogensyntazy, naopak potlacuje proteinovy katabolismus. Pfi hladovéni se syntéza proteinti
sniZi asi o 50%. Pokud ve svalu chybi InsR, zvySuji se sérové hladiny FFA, TG a piibyva
mnozstvi tuku v téle, ale tolerance glukdzy a sérova hladina inzulinu je v normé. IR ve svalech
vede predev§im ke zméné metabolismu lipidi. Také zhorSuje syntézu glykogenu

pravdépodobné snizenim piesunu gluk6zy do bunky [8, 15].

Nadmémy prisun mastnych kyselin do svalu naruSuje inzulin-zprostfedkované
vychytavani gluk6zy inhibici pyruvat dehydrogenazy (PDH), coz vede ke sniZeni oxidace
glukézy a hromadéni glykolytickych produkti. Nekteré védecké studie se domnivaji, ze lipidy
indukovana IR v kosternim svalu je zptuisobena zhorSenim inzulinové signalizace a inzulin-
stimulovanému transportu glukozy nikoliv snizenim glykolyzy. Nadbytek LC-CoAs (long-
chain acyl CoAs) v buiice, vlivem piisunu FA, vede ke zvyseni produkce lipidovych metaboliti
(DAG, ceramidy). Kli¢ova je role DAG, ktery aktivuje PKC. Vztah ceramidi ke vzniku IR
ve svalech nebyl prokazan. Nasledkem pfejidani mohou 1 zvySené hladiny nékterych
aminokyselin zhorSit vychytavani glukézy v kosternim svalu. Inzulinovou signalizaci rusi

aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem, které pravdépodobné aktivuji S6K [8, 20, 33, 34].

Mastné kyseliny podporuji prostiednictvim PPARa/d (PPAR — peroxisome proliferator-
activated-receptor) zvysenou expresi genti pro -oxidaci. Toto zvySeni v§ak neni koordinovano
s naslednych TCA (tricarboxylic acid) cyklem a transportem elektronti (ETC) a vede tak
k mitochondrialnimu pietizeni. V dtsledku toho mohou vznikat a v mitochondriich se hromadit
vedlejsi produkty nedokonalé B-oxidace (acylkarnitin, ROS). Mitochondrialni napéti muize
aktivovat serinové kinazy, které brani inzulinové signalizaci a translokaci GLUT4. T¢lesné
cviCeni brani napéti zvySenim TCA cyklu podporou exprese B-oxidac¢nich enzymii pomoci
PGCla (PPARy-co-activator-la) spolecné s PPARo/d zprostiedkujici metabolické
pfeprogramovani. ZvySenim mitochondridlni funkce se obnovi citlivost na inzulin. Schéma

mechanismu vzniku IR ve svalu je znazornéno v Pfiloze 5 na strané 57 [20, 34].
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2.3.2 Tukova tkan

Inzulin v tukové tkani podporuje diferenciaci bunék, vylu¢ovani leptinu, lipogenezi,
inhibuje lipolyzu a stimuluje piisun glukézy do bunék. Odhaduje se, ze tukova tkan tvori asi
10% z celkového inzulin-stimulovaného vychytavani glukézy. Poruseni inzulinové signalizace
Vv tukové tkani je pravdépodobné zprostfedkovano inaktivaci Akt. Pti IR neni hormon senzitivni
lipdza inzulinem inhibovan, dochéazi tak ke zvySenému uvolfiovani mastnych kyselin
Z adipocytt do krevniho obéhu, coz ma za nésledek vznik hyperlipidémie a nasledné ektopické
ukladani tuku do cévni stény, jater, pankreatu a dalSich tkani. Akumulace tuku vede k aktivaci
zanétlivych reakci, které se podili na rozvoji IR. Porucha inzulinu inhibovat lipolyzu je
U obéznich jedinc dana zmnozenim tukové tkané€. Geneticky zéklad snizeni antilipolytického
Gi¢inku inzulinu nachazime u blizkych piibuznych diabetikii 2. typu. Casty je spoleény vyskyt
IR srezistenci na leptin. Tento kombinovany stav vede Kk akceleraci obezity a

kardiovaskularnich onemocnéni [4, 8, 11, 15].

2.3.3 Jatra

Jatra jsou klicovym orgdnem regulujicim homeostazu glukozy a lipidd. Inzulin zde
podporuje syntézu glykogenu, lipidi a proteinii, potlacuje produkci glukdzy inhibici
glukoneogeneze. Mitogenni u¢inky inzulinu jsou zprostfedkovany produkci IGF (insulin-like

growth factor) a SHBG (sex-hormone binding globulin) [8, 15].

Nadmérny piisun mastnych kyselin do jater zplsobuje zvySeni koncentrace
malonylCoA a z n¢j vznikajiciho LC-CoAs. Piebytek malonyl-CoAs inhibuje CTP1 (carnitine
palmitoyltransferase 1) v mitochondriich a snizuje tak f-oxidaci. Tim dochazi k odklonéni
LC-CoAs od mitochondrialni oxidace k biosyntetickym enzymim (GPAT2 — glycerol-3-
phosphate acyltransferase 2, DGAT1 - diacylglycerol acyltransferase 1, SPT1 — serine
palmitoyltransferase 1), které katalyzuji tvorbu TG a signalizaénich meziproduktt jakou jsou
DAG a ceramidy. Kromé toho inzulin inhibuje jaterni expresi -oxidac¢nich enzymt pomoci

PGCla. Tato role inzulinu je zachovana i pfi IR [20, 22, 35].

Klicovym krokem pro vznik jaterni IR je zvySeni obsahu DAG vedouci k aktivaci a
translokaci PKCe k plazmatické membrané, kde inhibuje aktivitu intracelularni kinazové
domény InsR. Tim dochazi ke snizeni schopnosti inzulinu inhibovat glukoneogenezi a
aktivovat syntézu glykogenu. Projevem je nedostatecna inhibice dvou klicovych

glukoneogennich enzymi PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase) a G6P
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(glucose-6-phosphate). Schéma mechanismu vzniku inzulinové rezistence v jatrech je

znazornéno v Pfiloze 6 na strané 58 [15, 19, 22, 35].

DAG a ceramidy aktivuji stresem-indukovanou serin-kinazu, na tuto kinazu pusobi
I zanétlivé molekuly, stejné jako IRE1 (inositol requiring kinase 1). Nadmérny piisun mastnych
kyselin totiz predstavuje tézkou anabolickou zatéz pro ER, kde vyvolava aktivaci IRE1 a tvorbu
proteint. [15, 20].

2.3.4 VIiv na metabolismus glukozy

Inzulin snizuje glykémii zvySenym vychytavanim glukozy, zejména v kosternim
svalstvu a tukové tkani, prostiednictvim presunu glukézovych transportérti do plazmatické
membrany. V jatrech podporuje zvySeni tvorby glykogenu aktivaci glukokindzy a
glykogensyntazy. Pii jaterni IR neni schopen inzulin potlacit glukoneogenezi, coz vede
ke zvysenému vylucovani glukozy z jater a jeji vychytavani z ob&hu zavisi na citlivosti tkani
Kk inzulinu. Soucasna IR ve svalech a tukové tkani vede k hyperglykémii. VySe glykémie
vyjadiuje stupen IR. Chronicka hyperglykémie sama o sob¢ snizuje inzulinovou senzitivitu.
Na hyperglykémii reaguji B-buniky zvySenim sekrece inzulinu. Sekrece inzulinu B-buiikami
zavisi primarné na hladiné glukozy, ale také na FFA. Dlouhodobé zvySeni FFA vede
K hyperinzulinémii a snizeni citlivosti B-bun¢k na stimulaci sekrece gluk6zou. Pretrvavajici

ptisun FFA a ukladani TG do B-bunék vede k jejich selhani [4, 11, 36].

2.3.5 VIiv na metabolismus lipida

v

IR je spojena se zménami hladin sérovych lipidli a lipoproteind. Nejvyznamnéjsi je
pro metabolismus lipidi poruSeni funkce inzulinu v jatrech a enterocytech. Pro IR stavy je
charakteristické snizeni HDL, hypertriglyceridemie, zvySeni LDL. Nadmérny ptisun FFA do
jater vede ke zvysené syntéze VLDL c¢astic obsahujicich apolipoproteinB100 a velké mnozstvi
TG. V krevnim ob&éhu VLDL piedavaji TG LDL a HDL ¢asticim. Pisobenim lipaz, které pii
IR nejsou inhibovany, dochézi ke snizeni obsahu TG v casticich a zmenSeni jejich velikosti.
Vyslednd hypertriglyceridemie mé za nasledek snizeni HDL. Pti¢inou je rychld vyména TG za
estery cholesterolu pomoci cholesterylestertransferproteinu, jehoz aktivita je pfi IR zvySena,
vedouci ke zvySeni aterogennich LDL. Na pokles HDL ma vliv i zmenSeni jejich velikosti,
které umoznuje HDL odstranovat ledvinami. Malé denzni LDL obsahujici apolipoproteinB100
snadno podléhaji glykosylaci a oxidativni modifikaci, kterou IR podporuje. Jejich zvySené

mnozstvi vede ke vzniku aterosklerotického platu [11, 37, 38, 39].
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V enterocytech 1 jatrech je IR doprovdzena zvySenim aktivity enzymu
hydroxymethylglutaryl-CoA-reduktaza, ktery katalyzuje de novo syntézu cholesterolu.
Zarovenn dochazi ke sniZzeni exprese proteinovych transportérii cholesterolu, které vraci
cholesterol zpét do stievniho lumina a z hepatocytti do zlu¢i. Zménou je 1 zvySena exprese
mikrozomalniho transfer-proteinu pro TG urychlujici tvorbu v chylomikronti v enterocytech a
VLDL c¢astic v jatrech. VIiv IR na mnozstvi lipoproteini znazoriiuje obrazek v Priloze 7

na stran¢ 59 [11].

2.3.6 Endotel a cévy

Vazodilataéni G¢inky inzulinu jsou zprostfedkovany PI3K/Akt drahou, ktera stimuluje
produkci NO v cévnim endotelu. Inzulin zvySuje tvorbu tetrahydrobiopterinu, coz je kofaktor
enzymu eNOS (endotelialni oxid dusnaty syntdza), zatimco TNF-a a FFA jeho aktivitu snizuji.
Uvoliiovani vazokonstrikéniho endotelinu je také stimulovano inzulinem. IR podporuje
hypertenzi a aterosklerdzu, snizuje systémovou citlivost inzulinu a stimuluje vazokonstrikci.
Pti¢inou IR je pravdépodobné aktivace Foxol deficitem IRS proteind. V disledku snizeni
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odezvé na inzulin a acetylcholin [8, 14, 15].

Kompenzac¢ni hyperinzulinémie, kterd doprovazi IR, je spojena se zvySenou hladinou
prokoagulaénich faktord. Nadbytek inzulinu vede k nadmérné tvorbé endotelinu, ktery inhibuje
inzulinovou signalizaci ptfes PI3K. Zatimco metabolické Uc¢inky inzulinu jsou b&hem IR
naruseny, mitogenni ucinky nikoliv. Stimulace MAPK dradhy vede k proliferaci cévniho
hladkého svalstva, zvySené tvorbé kolagenu a nadmérné produkci zanétlivych cytokini
ptispivajicich kurychleni aterosklerozy. Ztrata citlivosti inzulinu je doprovazena
hypertriacylglyceridemii, zvySenim VLDL, snizenim HDL, poruSenou glukézovou toleranci a

hypertenzi, coz jsou hlavni rizikové faktory pro vznik aterosklerozy [13, 15, 17, 21].

2.3.7 Kost

Inzulin podporuje tvorbu kostni tkdn¢ a diferenciaci osteoblastii, které syntetizuji
osteokalcin podporujici, dosud neznamym mechanismem, sekreci inzulinu a zvySujici jeho
citlivost v jatrech a kosterni svaloviné. V osteoblastech inzulin stimuluje tvorbu osteokalcinu
potlacenim Foxol. Vyvoj IR v kostni tkani je zplGsoben zvySenou hladinou SFA, které
Vv kostech potlacuji inzulinovou signalizaci. IR vede k tbytku kostni hmoty, protoze neni

inzulinem potlacena funkce osteoklastl. Pfesny mechanismu neni objasnén, ale ptedpoklada
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se, ze snizeni pevnosti kostni tkan¢ muze byt disledkem ubytku kolagenu, naruseni

mikroarchitektury a mozny je i G¢inek rastovych faktord a hyperglykémie [17, 29, 40].

2.4 DUSLEDKY

IR vede Kintoleranci glukézy, dyslipidémii, endotelidlni dysfunkci, zvyseni
prokoagula¢nich faktorti, hemodynamickym zménam, zvySeni =zanétlivych markert,
abnormalnimu metabolismu kyseliny mocové, zvySeni ovarialni sekrece testosteronu a
spankové apnoe. IR je povazovana za kliCovy faktor v patogenezi komplexnich onemocnéni
jakymi jsou DM2T, MS, kardiovaskularni choroby, hypertenze, syndrom polycystickych
vajeénikt, NAFLD a nékteré druhy rakoviny. Klinické syndromy spojené s IR jsou uvedeny
v Tabulce 4 na stran¢ 38 [15, 25].

2.4.1 Diabetes mellitus 2. typu

I kdyz obezita vede ke vzniku IR, jenom u ¢&asti pacienti dojde k vyvoji DM2T.
Spoustécim faktorem vzniku DM2T je nedostate¢na inzulinova sekrece zptsobend selhavanim
B-bun¢k v disledku rozvoje IR, ktera pilisobi na pankreas stejnym mechanismem jako na
kosterni svalovinu a jatra. Dal$i moznym mechanismem vedoucim k selhani B-bunék, miiZe byt
ukladani toxickych amyloidnich vlaken. Amylin je syntetizovan a vyluCovan y-buikami
pankreatickych ostrivku a jeho nadbyteéna tvorba je spojena s velkym mnozstvim
hydrofobnich aminokyselin v pfijatych proteinech. Ukladani amyloidnich vlaken zkracuje
prvni fazi sekrece inzulinu, snizuje bunécnou hmotu a Usti v apoptézu B-bunék. DM2T se
projevuje az tehdy, kdy je pocet B-bun€k snizen o 40-50% z ptivodniho fyziologického poctu.
Na vzniku DM2T se spolecné podileji genetické vlivy a vlivy zevniho prostiedni. DM2T se
také vyskytuje ve spojeni s jinymi chorobami jako je pankreatitida, agromegalie, Cushingiv
syndrom [11, 20, 41].

DM2T je komplexni metabolickd porucha komplikovand mikrovaskuldrnimi

(retinopatie, nefropatie, neuropatie), kardiovaskularnimi a dal§imi chorobami. Jedna se o rychle

vvvvvvvv

366 miliont lidi a v roce 2024 se o¢ekava nardst az na 600 miliont diabetiki [10, 19, 21].
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Tabulka 4 Klinické syndromy spojené s inzulinovou rezistenci. Upraveno podle [5].

Patologické stavy

stfedné tézka IR

metabolicky syndrom

syndrom polycystickych ovarii

diabetes mellitus 2. typu

endokrinopatie

Cushingliv syndrom

akromegalie

tyreotoxikdza

feochromocytom

inzulinom

glukagonom

dalsi patologické stavy

urémie

cirhdza jater

tumory

sepse

hore¢ka

infekce

ketoaciddza

hyperosmolarni stav

hladovéni

tézka IR

vrozené genetické syndromy

IR typu A - geneticky defekt
InsR

leprechaunismus

(Donohueova nemoc)

lipodystrofie

Ziskané

IR typu B — protilatky proti
InsR

sekundarni lipodystrofie
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Priznaky DM2T nejsou obvykle typické, a proto se vétsinou diabetes objevi nahodné
nebo se diagnostikuje az na zakladé¢ projevi specifickych pro mikroangiopatické komplikace.
Nejcastéji se DM2T manifestuje okolo 40 let, proto se nékdy oznacuje jako stafecky diabetes.
V piipadé defektni glukokinazy se vSak muze projevit i diive, potom se oznacuje zkratkou

MODY (maturity onset diabetes of the young) [41, 42].

U pacienti s onemocnéni DM2T se kombinuje Iécba nefarmakologicka a
farmakologicka. Cilem 1écby je dosahnout fyziologické hodnoty glykémie a pfitom zabranit
vzniku hypoglykémie a zvySeni hmotnosti. Zamétujeme se také na 1écbu piidruzenych
onemocnéni DM2T jako je hypertenze, dyslipidémie a dalSich projevi metabolického
syndromu. Nefarmakologicka 1é¢ba predstavuje zménu stravovacich navykl a pravidelnou
fyzickou aktivitu. Snizeni IR u obéznich jedincii s DM2T a zlepSeni glukézového a lipidového

metabolismus je spojeno se snizenim télesné hmotnosti alespon o 5% [11, 42].

Zékladni farmakem pro 1é¢bu DM2T je peroralni antidiabetikum (PAD) metformin
(Met), které se fadi spole¢né s derivaty thiazolidindont (TZD) a akarbozou ke skupiné PAD
zlepSujicich IR. Akarbdza plsobi v proximalni casti tenkého stfeva, kde inhibuje
a-glukosidazy. Kromé zlepSovani IR snizuje hypoglykémii a nezpiisobuje zvySeni hmotnosti.
Dalsi skupinou PAD jsou inzulinova sekretagoga, které rozd¢élujeme na sulfonylureové derivaty
(SU) a nesulfonylureovd sekretagoga (glinidy). SU derivaty zvySuji citlivost B-bunck
pankreatu. Ovliviiuji pouze vyplaveni inzulinu ze sekreCnich granul, nikoliv jeho syntézu.
Principem pusobeni SU derivatt je jejich vazba na podjednotku draslikového kanalu. Tato
vazba vyvold uzavieni kandlu a zvySeni sekrece inzulinu. Glinidy plsobi obdobnym

mechanismem, ale maji krat$i hypoglykemicky ucinek [11, 42, 43].

Kromé PAD lze klécbé DM2T vyuZzit inkretiny nebo aplikovat inzulin (zejména
v ¢asnych stadiich). Inkretiny jsou gastrointestinalni peptidové hormony, které vyvolavaji
sekreci inzulinu. Mezi nejznaméjsi patti GLP1 (glucagon like peptid 1) a GIP (zaludecni
inhibi¢ni peptid). V klinické praxi se vyuziva analog GLP1, které maji v téle delsi aktivitu, nebo
inhibitorti enzymu DPP-1V (dipeptidylpeptidaza 1V), ktery GLP1 degraduje [11, 42].
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2.4.2 Metabolicky syndrom

MS, oznacovany jako syndrom IR, mnohocetny metabolicky syndrom X nebo
Reaveniiv syndrom, je soubor klinickych, biochemickych a humoralni odchylek, které vznikaji
v souvislosti s poruchou Wu¢inku inzulinu Vv metabolismu glukézy. Kromé genetické
predispozice se k rizikovych faktorim vzniku MS tadi: nedostatek fyzické aktivity, nadmérny
pfisun energie, stres, koufeni, obezita a dalsi faktory (chronicky stres, nedostatek spanku). MS
se vyznacuje: obezitou (zejména visceralni), hypertenzi, dyslipidémii (zvySeni TG, sd-LDL,
snizeni HDL), endotelialni dysfunkci, IR, hyperglykémii, hyperurikémii, poruchou
hemokoagulace, hyperinzulinémii, DM2T a zvySenim pro-zanétlivych faktort. Aby byl MS
diagnostikovan, musi jedinec mit alespont 3 vySe uvedené abnormality. MS zvySuje riziko
vzniku aterosklerotickych vaskuldrnich onemocnéni. Kl1écbé MS jsou nejvice osvédEena
inkretinova analoga vedouci ke zlepSeni dyslipidémie, hypertenze, obezity a diabetu
[15, 16, 26, 27, 36].

2.4.3 Hypertenze

IR je spojena s esencialni hypertenzi az v 50% piipadu. Jeji vliv na rozvoj hypertenze
je zprostiedkovan: snizenou produkci NO v endotelu, zvysenim retence sodiku a vody
Vv ledvinach, stimulaci sympatiku zvysujiciho periferni cévni rezistenci, srde¢ni vydej a
frekvenci, a snizenim aktivity Na*/K*ATPasy zptsobujici ztizeny transport ionti bunéénymi

membranami a zvySujici koncentraci vapniku v bunce [15, 38].

2.4.4 Nealkoholické steatéza jater

Zakladem vzniku NAFLD je zvySena akumulace TG V jatrech. K ektopickému ukladani
onemocnéni v zapadnich zemich. Jeho vyskyt se USA pohybuje okolo 20-30% v détské i
dosp€lé populaci. Histologicky se vyznacuje zanétem spojenym s akumulaci TG. NAFLD ma
ve vetsing pripadt progresivni vyvoj (vznik fibrézy, cirhozy nebo karcinomu), jehoz zakladem
je prevySeni syntézy TG nad exportem TG ve VLDL casticich. Predpoklada se, ze TNF-a je
klicovym medidtorem NAFDL. Jeho zvySené hodnoty koreluji se stupném jaterni fibrozy

[15, 22, 33, 44].
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2.5 DIAGNOSTIKA

Existuje celd tfada postupit v laboratorni diagnostice IR. V minulosti se vyuzivaly
radioimunoanalyzy, které byly ve vétsiné€ ptipadi nahrazeny piesnéj$imi a specifictéjSimi testy.
Za nejpresnéjsi se povazuje metoda euglykemického hyperinzulinemického clampu. V klinické
praxi se obvykle IR urcuje stanovenim koncentrace inzulinu nala¢no. Kromé tohoto testu se
provadi dalsi orienta¢ni testy, jako je napi. HOMA-IR (homeostatis model assessment of
insulin resistance) test, QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index), stanoveni
C-peptidu nebo glykovaného hemoglobinu. Dal$i moznosti jak identifikovat pacienty s IR je
na zaklad¢é funkcnich markerd rezistence na inzulin. Posuzuje se koncentrace TG v plazmé,

jejich pomér s VLDL ¢asticemi a koncentraci inzulinu [11, 15, 45].

V piipadé potvrzeni IR je dulezité zjistit, zda se jedna pouze 0 IR nebo jde o MS.
Nedostatecna funkce inzulinu v jednotlivych metabolickych drahach nebo disledek jeho
zvySené¢ho mnozstvi vyvolava dalsi odchylky, které jsou charakteristické pro stav IR. VySetfeni
nutna pro diagnostiku MS by méla zahrnovat stanoveni glykémie, lipidového profilu,

homocysteinu, CRP, testy endotelové dysfunkce a testy ledvinnych funkei [11].

2.5.1 Euglykemicky hyperinzulinemicky clamp

Metoda euglykemického hyperinzulinemického clampu (neboli svorky) je povazovana
za zlaty standard vySetfeni IR. Vyuziva se vSak pouze pro vyzkumné ucely, a to z diivodu
naro¢nosti, ceny a moznym rizikiim. Tento test 1ze teoreticky provadét i pii hyperglykémii nebo

hypoglykémii [11, 45].

Provedeni testu spocivda v konstantni infuzi inzulinu, kterou dosdhneme
hyperinzulinémie, zaroven se snazime udrzet konstantni glykémii. Proto se pacientovi
v pravidelnych kratkych intervalech méti glykémie a tUpravou rychlosti infuze glukézy se
dosdhne ustalené hodnoty. Poté se zméni rychlost infuze glukdzy a asi po 90 minutach dochézi
k ustaleni glykémie, kdy plati, ze gluk6za do téla dodavana se rovna glukodze, ktera je z obéhu
transportovana do bunék. Méfi se spotieba glukdzy v miligramech na 1 kg hmotnosti za minutu.
U inzulin senzitivnich jedinca je spotieba glukozy vysoka. U pacient s IR je vychytavani

glukozy tkanémi nizsi [11, 45].
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2.5.2 Hladina inzulinu nala¢no

Stanoveni hladiny inzulinu nalacno je jednoduchou metodou, kterd se da pouzit
| pro pravidelna vySetteni. Principem je, Ze hladina inzulinu odrazi stav IR. Metoda neni vhodna
pro pacienty s exogennim pouzitim inzulinu. Nevyhodou stanoveni je, Ze stupen hyperglykémie
se nedd ovlivnit. U hyperglykemickych pacienti nebo léCenych inzulinem se vyuziva
C-peptidu, i kdyz toho stanoveni nemusi byt pfesné z divodu mozného poskozeni produkce

inzulinu [11].

2.5.3 Homeostaticky model posouzeni inzulinové rezistence

HOMA-IR je metoda, kterd se vyuziva zejména v epidemiologickych studiich.
Vysledek testu se ziska vyndsobenim hodnoty glykémie nala¢no (mmol/l) s hladinou inzulinu
nala¢no (mU/l) a nasledné se podéli ¢islem 22,5. Ptitomnost IR je dana vysledkem vys$$im
nez 2. Diky jednoduchosti a zohlednéni tirovné hyperglykémie se test ¢asto pouziva v klinické

praxi. Vyuziva se i pfi stanoveni vhodné 1é¢by DM2T [11].

2.5.4 QUICK index

QUICK index naopak zjiStuje inzulinovou senzitivitu. Vztah pro vypocet QUICK
indexu je: QUICK= 1/ [log (glykémie nala¢no) + log (inzulinémie nala¢no)]. IR je urcena
hodnotou nizsi nez 0,339 [11].

2.5.5 C-peptid

C-peptid se uvoliuje do obéhu spole¢né s inzulinem, ale ma delsi biologicky polocas.
Zprosttedkovava efekty ovlivitujici rozvoj cévnich a nervovych zmén ve tkanich. Ve vyssich
koncentracich ma analgetické uc¢inky, snizuje Unik albuminu a brani endotelové dysfunkci.
Z diagnostického hlediska je markerem hyperinzulinémie, 1 kdyZ piisobi protektivné na cévy a
nervy pied negativnim ucinkem hyperinzulinémie a hyperglykémie. Stanoveni C-peptidu se
prevazné pouziva ke zjisténi funkcnosti B-bunek pankreatu. Zvyseni koncentrace C-peptidu
z davodu IR je diagnostikovano pii DM2T. Jeho mnozstvi se uréuje pomoci imunoanalytickych
metod (RIA, ELISA). Stanovuje se nala¢no a nasledné po stimulaci glukagonem (piipadné

po definované snidani) nebo v ramci oGTT (oralni glukozovy toleranéni test) [46].
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2.5.6 Glykovany hemoglobin

Sledovani hladiny glykovaného hemoglobinu patii mezi bézné a nejefektivnéjsi metody
pro ur¢eni priabéhu diabetes mellitus. Glykovany hemoglobin se stanovuje chromatografickymi
nebo imunoanalytickymi metodami. Jeho mnozstvi se v zahrani¢i (zejména v USA) uvadi
v procentech z celkové koncentrace hemoglobinu. V CR se od roku 2004 vyjadiuje
V jednotkach mmol/1 [11, 47].

2.6 LECBA

Lécba IR je zahdjena zménou Zivotniho stylu vedouci ke sniZeni télesné hmotnosti.
Zakladem je zvySeni fyzické aktivity, ktera zlepsuje citlivost inzulinu prostfednictvim nartistu
exprese oxidac¢nich enzymi, poctu GLUT4 a snizuje mnozstvi viscerdlniho tuku. Télesna
aktivita také ptispiva ke sniZzeni krevniho tlaku, zvySeni hladiny HDL-cholesterolu a ma
pozitivni vliv na imunitni systém. Dilezitd je i zména sloZeni stavy zahrnujici omezeni
mnozstvi zivo¢iSnych tukl a jednoduchych cukrti. Vyznamné je i snizeni konzumace alkoholu
a zanechéani koufeni. Ackoliv zmény Zzivotniho stylu jsou primarni volbou pro 1écbu IR,

u mnoha pacientii je nutné pouziti farmakologické 1é¢by [29, 48, 49].

2.6.1 Farmakologicka lé¢ba

Existuje $iroké spektrum farmakologickych latek, které jsou spojeny s poruchou
glukozové tolerance. Mezi léky zhorSujici glukdzovou toleranci patii antihypertenziva
(B-blokatory, diuretika), kortikosteroidy, peroralni antikoncepce, antipsychotika a léky
pouZzivané na retroviralni infekce. Zakladem farmakologické 1écby IR je pouziti Met a TZD.
Pro pacienty s DM2T je Met zéakladnim lékem. V budoucnu se piedpoklada vétsi vyuziti
protizanétlivé 1€Cby. Jeji pouziti v praxi dosud neni ptili§ uspesné. Védecké prace se zamétuji
na vyuziti TNF-oa blokatorti, které vyrazn¢ zlepSuji citlivost na inzulinu u hlodavci.
bunck k obrané proti infekcim. V pribéhu télesného cviceni jsou vylu€ovany zanétlivé faktory
(TNF-a, IL-6) vedouci k inhibici anabolického metabolismu z divodu energie pro svaly. Zanét
aktivuje pro-zanétlivé reakce, ale také anti-zanétlivé. Rovnovaha mezi témito procesy je nutna

pro spravnou funkci inzulinu a homeostazu zivin [7, 15, 50].
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2.6.1.1 Metformin

Met potlacuje tvorbu glukozy v jatrech, snizuje hladinu glykovaného hemoglobinu,
zpomaluje vyprazdnovani zaludku, zrychluje kinetiku sttev a ma také pozitivni vliv na lipidovy
metabolismus. Met ovliviiuje glukdzovy a lipidovy metabolismus prostfednictvim aktivace
enzymu adenosinmonofosfat-proteinkinaza. Dalsi ucinky Met jsou uvedeny v Tabulce 5.
Vyhodou Met je moznost kombinace se vSemi dostupnymi hypoglykemickymi Iléky
(PAD, inzulinem, inkretiny) [11, 42, 50].

Tabulka 5 U¢inky metforminu. Pfevzato z [6].

Metformin

sniZuje: hyperglykémii

inzulinovou rezistenci

hyperlipidémii (VLDL, TG, LDL-cholesterol)

prozanétlivé cytokiny

fibrinogen, agregaci desti¢ek

adhezi monocytt k endotelu

oxidativni stres

prostupnost cév

visceralni tukovou tkan (BMI)

proliferaci hladkych svalovych bunék cévni stény

neovaskularizaci

zvysuje: fibrinolyzu

vazodilataci zavislou na endotelu

nutritivni krevni pritok

2.6.1.2 Thiazolidindiony

Derivaty TZD — pioglitazon a rosiglitazon snizuji IR zejména v tukové tkani, kde
potlacuji lipolyzu a zvySuji produkci adiponektinu. V kosternim svalstvu stejné jako v jatrech
zpusobuji zvySeni vyuziti glukézy. Jejich nevyhodou je narist télesné hmotnosti béhem
uzivani. TZD jsou antagonisty PPAR-y jadernych receptorti. PPAR-y jsou ve vétSim mnozZstvi
pritomny v tukové tkani, kde ptisobi jako regulatory diferenciace, ale jsou zastoupeny také
Vv tlustém stfevé, hematopoetickych buiikach, ledvinach, jatrech, tenkém stievé a v kosternim

svalu. TZD s PPAR vytvati komplex, ktery se nasledné¢ vaze na urcité sekvence DNA.
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Vysledkem je zvySeni transkripce specifickych gend. TZD snizuji hladiny FFA, zvySuji
tuky z visceralni oblasti do podkozni. V roce 2007 byla vydana vystraha pouziti rosiglitazonu
z davodu mozného rizika vzniku infarktu myokardu. Od roku 2010 se pouziva u novych

pacientd pouze v piipad¢ selhani jiné 1écby [4, 11, 42, 49].

2.6.2 Chirurgicka lécba

Zmény zivotniho stylu a farmakologicka 1é¢ba nemusi byt dostatecné pro trvalé snizeni
hmotnosti, proto byla navrzena chirurgicka bariatricka 1é¢ba (CHBL) vedouci k redukci
hmotnosti u 60% piipadt. Chirurgické zédkroky na travicim traktu ovliviiuji IR uz po nékolika
dnech predevs§im diky zméné hladin GLP-1, GIP a ghrelinu. Kromé zlepseni IR CHBL
pozitivné pusobi na diabetes, hypertenzi, spankovou apnoe a hyperlipidémii. CHBL miZzeme
rozdé@lit na vykony restrikéni a malabsorpéni. K restrik¢énim vykontim fadime nejcastéji
pouzivanou bandaz zaludku (LAGB), laparoskopickou gastroplikaci (LGCP) a
laparoskopickou tubulizaci zaludku (LSG). Vsechny tyto zakroky jsou zalozeny na omezeni
mnozstvi pfijaté potravy. Nejucinnéj§im, ale zaroven nejagresivnéjSim zdkrokem je
biliopankreaticka diverze fadici se k malabsorpéni CHBL, ktera je zaloZena na vylouceni ¢asti
traviciho traktu z ¢innosti. Pacienti s témito zakroky musi peclivé dbat na sloZeni stravy a

doplnovat vitaminy a celou fadu potfebnych prvka [11, 48].
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3 ZAVER
Inzulin je jednim znejvyznamnéjSich hormontt lidského téla, protoze
aktivuje mechanismy snizujici hladinu glukoézy v krvi a ovliviiuje celou fadu dalsich procesi

v lidském téle. Pienos inzulinového signalu zprosttedkovavaji dvé cesty. Jedna je zodpovédna

za metabolické u€inky inzulinu a druha za mitogenni vlivy.

IR trpi stale vétsi pocet lidi. I pfes vzrustajici vyzkum IR je stile jeji molekularni
podstata a pfesna pric¢ina vzniku nejasna. Prevlada presvédceni, ze metabolity lipidd, adipokiny
a zanétlivé mediatory porusuji pfenos inzulinového signalu na rtiznych mistech. K rozvoji IR
mize piispivat i koufeni, stres, nedostatek fyzické aktivity nebo nevyvazena strava. Ve svalu
se IR projevuje zménou v lipidovém metabolismu a zhorSenou syntézou glykogenu. Nadmérny
piisun mastnych kyselin do svalu vede ke vzniku metabolita lipida, které negativné ovliviuji
signdlni cesty inzulinu. Nedostate¢ny ucinek inzulinu v tukové tkani mé za nésledek zvySené
uvolnovani mastnych kyselin do ob&hu. Tento nadmérny pfisun vyvolava v jatrech zvySeni
tvorby metabolitl lipidG poskozujicich inzulinovou signalizaci. IR je dialezitym faktorem
pro vznik komplexnich onemocnéni jakymi jsou diabetes mellitus 2. typu, hypertenze,

metabolicky syndrom nebo nealkoholickd steatdza jater.

Pro diagnostiku IR se v praxi obvykle vyuziva stanoveni koncentrace inzulinu nala¢no.
Casté je i stanoveni C-peptidu pomoci imunoanalytickych metod. Za nejpiesnéj§i metodu se
povazuje euglykemicky hyperinzulinemicky clamp, ktery se z dlivodu vysoké ceny a naro¢nosti
pouziva pouze pro vyzkumné tcely. Lécba IR ma velky vyznam, protoZe rapidné stoupa pocet
diabetiktl. K 1é¢bé se pouzivaji inzulinové senzitizéry, nejcastéji metformin, i kdyz dilezita je
zména zivotniho stylu vedouci ke sniZeni télesné hmotnosti. V ptipadé€ selhani farmakologické

1é¢by je mozné vyuziti chirurgickych zakrokl na travicim traktu.
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Piiloha 1 Mechanismus sekrece inzulinu z f-bun¢k pankreatu. P¥evzato z [7].

Glucose
GLUT2 a?
Glucose
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G6P SUR
Glycolysis | «—NADH %’
K
i ATP/ADP
|
Ach 8: Pyruvate
IE‘;EG L) P T,/ . Oxidation
Mi_t?(:hondrinﬁ’ Ca2* < =G a2+
e VDCC
\ 4—Other signals<—}
Kinases /
CAMP—»
0
C'o 00
oLP1V 20 0%,
GIP
Exocytosis

Ach — acetylcholine, ADP — adenosin diphosphate, ATP — adenosin triphosphate, CAMP — cyclic adenosine
3’,5’-monophosphate, DAG - diacylglycerol, G6P — glucose-6-phosphate, GCK — glucokinase, GIP — gastric
inhibitory peptide, GLP 1 — glucose like peptide 1, GLUT2 — glucose transporter 2, HK — hexokinase,
IP3 — 1,4, -triphosphate, NADP - nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,
SUR - sulfonylurea receptor, VDCC — voltage-dependent calcium channels

Pi — phosphate,
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Piiloha 2 Schéma intracelularniho §ifeni uc¢inku inzulinu. Pfevzato z [8].

IRS Family

IRS-1, IRS-2, IRS-3
IRS-4

IRS — insulin receptor substrate, Pl 3-kinase — fosfatidylinositol-3-kindza, MAPK - mitogen-activeated protein

kinases, Shc — Src homology 2 domain containing protein
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Piiloha 3 Signaliza¢ni kaskada ptsobeni inzulinu v buiice. Pfevzato z [9].

Insulin -
InsR ~ 5
we2 | Glut
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LAY ey
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X

Glucose

transport
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pathway

Gene

expression Protein Glycogen
Proliferation synthesis synthesis
Differentiation Cell growth Axon growth
Development

Akt — protein kinase B, Bad — BCL2-associated agonist of cell death, FoxO — fork-head/winged helix transcription
factor O, GLUT4 — glucose transporter 4, Grb2 — grown factor receptor-bound protein 2, GSK3p — glycogen
synthase kinase 3, IRS — insulin receptor substrate, MAPK - mitogen-activeated protein kinases, mTORC —
mammalian target of rapamycin complex type 1 or 2, PDK1 — phosphoinositide-dependent kinase-1, PI3K —
phosphatidylinositol 3-kinase, Pl 3-kinase — fosfatidylinositol-3-kinaza, PIP2 — phosphatidylinositol-4,5-
diphosphate, PIP3 — phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate, PTEN — phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate 3-
phosphatases, Shc — Src homology 2 domain containing protein, SOS — son of sevenless
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Piiloha 4 Molekularni podstata inzulinové rezistence. Pievzato z [10].

+HFD Chronic low-grade inflammation

(e.g., TNF-)

CytokineR - cytokine receptor, ER - endoplasmic reticulum, HFD - high-fat diet, IR - insulin receptor,
IRS - insulin receptor substrate, JNK - cJun N-terminal kinase, NF-kB - nuclear factor x light-chain,
p — phosphorylation, PKC - protein kinase C0, PTP1B - protein tyrosine phosphatase 1B, SOCS3 - suppressor of

cytokine signaling, 3TL4R - toll-like receptor 4, TNF-o - tumor necrosis factor o
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Priloha 5 Mechanismus vzniku inzulinové rezistence ve svalu. Pfevzato z [11].
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CPT1 - carnitine palmitoyltransferase-1, DAG - diacylglycerol, DGAT1, ETC - electron transport chain,
GLUT4 - glucose transporter-4, LC-CoAs - long-chain acyl CoAs, PGCla - PPARY co-activator-1a; PPARy,
peroxisome proliferator-activated receptor-y, ROS - reactive oxygen species, RXR - retinoid X receptor,

TCA - tricarboxylic acid cycle, TF - transcription factor, TGs — triglycerides
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Priloha 6 Mechanismus vzniku inzulinové rezistence v jatrech. Pfevzato z [11].

a Energy stress Intlammatory stress
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= ¥ :
u N & 5
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ACC - acetyl CoA carboxylase, AKT2 - Ser/Thr protein kinase; CPT1 - carnitine palmitoyltransferase-1,
DAG - diacylglycerol, DGATL1 - diacylglycerol acyltransferase-1, ER - endoplasmic reticulum, ETC - electron
transport chain, FAS - fatty acid synthase, GPATL1 - glycerol-3-phosphate acyltransferase-1, IL-6 - interleukin-6,
IRE1 - inositol requiring kinase-1, LC-CoAs - long-chain acyl CoAs, PEPCK - phosphoenolpyruvate
carboxykinase, PGCla - PPARy co-activator-la, PPARy - peroxisome proliferator-activated receptor-y,
SPT1 - serine palmitoyltransferase-1, TCA - tricarboxylic acid cycle, TF - transcription factor, TGs — triglycerides,

TNFa - tumour necrosis factor-o
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Piiloha 7 Vliv inzulinové rezistence na mnozstvi lipoproteinti. Pievzato z [12].

Insulin resistance |m¢1m

Pancreas
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CETP — cholesterol ester transfer protein, CM — chylomikron, FFA — free fatty acid, HDL — high-density
lipoprotein, HL — hepatic lipase, LPL — lipoprotein lipase, LDL — low-density lipoprotien, RLP — remnant
lipoprotein, TRL — triglyceride-rich protein, VLDL — very low-density lipoprotein
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