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ANOTACE

Inzulinovéa rezistence neboli odolnost vic¢i inzulinu je porucha ucinku inzulinu.
Normalni hladiny inzulinu zptsobi nizkou inzulinovou stimulaci cilovych bunék
(jaterni, svalova a tukova tkan). Pfi¢inou inzulinové rezistence je pievazné obezita, nizka
fyzické aktivita, Spatny zivotni styl ¢i sedavé zaméestnani. Odolnost viici inzulinu mtze zpiisobit
hyperglykémii a tim i dal$i patologické stavy v organismu, jako je pravé i porucha perifernich

nervil. PoSkozeni nervii poté vede k rozvoji onemocnéni diabetické neuropatie.

KLICOVA SLOVA

diabetes mellitus 2. typu, diabetickd neuropatie, inzulin, inzulinova rezistence,

periferni nervy

TITLE

Insulin resistance and its effect on peripheral nerves

ANNOTATION

Insulin resistance or insulin resistance is a disorder of the action of insulin.
Normal insulin levels cause low insulin stimulation of target cells (liver, muscle and adipose
tissue). The cause of insulin resistance is mainly obesity, low physical activity, poor lifestyle
or sedentary job. Insulin resistance can cause hyperglycemia and thus other pathological
conditions in the body, such as peripheral nerve disorders. Nerve damage then leads

to the development of diabetic neuropathy.

KEYWORDS

diabetes mellitus of type 2, diabetic neuropathy, insulin, insulin resistance, peripheral

nerves
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UvVOD

Diabetes mellitus je v sou¢asné dobé¢ jedno z nejrozsifenéjSich onemocnéni jak ve svéte,
tak v Ceské republice. Zhruba 200 miliard lidi se 16¢i s diabetem na celém svété a podet novych
pacientd s diabetem stale piibyva. V Ceské republice to je pak zhruba 900 tisic pacientti s DM.

NejcastéjsSim typem diabetu je diabetes 2. typu, ktery zaujima 84 % z celkového poctu
diabetikti. Tento typ je zpisobeny zejména Spatnym zivotnim stylem, obezitou a nizkou
fyzickou aktivitou. V disledku tohoto onemocnéni se u pacientti vyskytuji ¢asté diabetické
komplikace, a to jak mikrovaskularni, tak makrovaskularni. Mezi mikrovaskularni komplikace
muzeme zafadit nefropatii, neuropatii, retinopatii ¢i nemoc tzv. diabetické nohy.
Mezi makrovaskularni komplikace pak patii kardiovaskularni onemocnéni jako ischemicka
choroba srdec¢ni ¢i cévni mozkova piihoda.

Jednou z pfi¢in onemocnéni diabetes mellitus se budeme v této praci zabyvat
atou je inzulinova rezistence. Jedna se o poruchu ucinku inzulinu. Konkrétné je to stav,
pfi kterém normalni hladiny inzulinu zptsobi nizkou inzulinovou stimulaci cilovych bunék
(jaterni, svalovd a tukova tkan). Inzulinovd rezistence nasledné¢ vede k hyperglykémii
a k dalsim patologickym staviim v organismu.

Dale je tato prace zaméfena na diabetickou neuropatii jako jeden z dusledkt inzulinové
rezistence a konkrétné vlivem IR na periferni nervy. Diabetickd neuropatie patii mezi jednu
zZ nejcastéjsich komplikaci diabetu. Jedna se o poskozeni funkce nervi, které mé nezanétlivy
ptuvod. PoSkozeni perifernich nervii je u diabetu 2. typu velmi typické. Projevuje se pfevazné
na dolnich koncetindch a muZe vést aZ k rozvoji tzv. diabetické nohy. Lécba diabetické
neuropatie neni dosud objasnéna, ale terapie je zaloZena zejména na Ulevé bolesti, které

pacienty s diabetem 2. typu velmi suzuji.
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1. DIABETES MELLITUS

1.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM), lidové cukrovka, je chronické, etiopatogeneticky heterogenni
onemocnéni, jehoz hlavnim znakem je hyperglykémie. Toto onemocnéni vzniké nasledkem
absolutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu a je téz spojeno s komplexni poruchou
metabolismu sacharidd, lipida a proteinti. Tyto zmény metabolismu poté zptisobuji dlouhodobé
cévni komplikace bud’ specifické (retinopatie, neuropatie, nefropatie) nebo nespecifické
(ateroskleroza). [1], [2], [3]

Nedostatek inzulinu mtize byt zptisoben z mnoha pficin:
¢ Inzulin se netvofi v b-bunikach pankreatu
% Produkce inzulinu v b-bunkach pankreatu je snizena nebo dochazi ke tvorbé

poskozeného inzulinu
% Dochazi k poruse uvoliiovani inzulinu z b-bunék pankreatu
% Dochazi k poruse transportu inzulinu
% Dochdzi k poruse Gc¢inku inzulinu v cilovém organu
% Dochazi k poruse odbouravani inzulinu [4], [5]

Vlivem nedostatku inzulinu dochéazi k naruSeni transportu glukézy z krve do buiiky,
coz zpusobuje hyperglykémii a intracelularni nedostatek glukézy. Tento nedostatek glukozy
Vv téle nasledné vede ke stimulaci glukoneogeneze a glykogenolyzy, ¢imz se zvysuje lipolytické
Stépeni triacylglyceroli (TAG) na mastné kyseliny (MK) a glycerol v tukovych buiikach.
Mastné kyseliny jsou dale odbouravany B-oxidaci na acetylkoenzym A (Acetyl-CoA), z kterého
Vv jatrech vznikaji ketolatky. Ty poté nahrazuji gluk6zu ve svalech a v mozku. Pokud se tvorba
ketolatek stale zvySuje, dochazi ke vzniku ketoacidézy a jelikoz jsou ketolatky rozpustné
ve vodé, mizeme je prokazat v moci (ketonurie). V moci nachazime téZ nadbytek glukozy

(glykosurie) a vétsi mnozstvi vody (polyurie). [4], [5]

1.2. Epidemiologie

Diabetes mellitus je v dne$ni dobé velmi castym onemocnénim jak ve své&te,
tak i v Ceské republice a jeho prevalence stale stoupa (viz Obrazek 1). Ve svété bylo v posledni
dob& zaznamenano cca 200 miliént pacientti s diabetem. Konkrétné pak v Ceské republice
jevsoucasné¢ dobé zhruba 900 tisic pacienti s onemocnénim diabetes mellitus.

Kazdy rok piibyva praimérmé asi 13 tisic diabetikl. Indikace novych piipadi DM téz stale
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stoupa (viz Obrazek 2). Napiiklad v roce 2007 bylo zaznamenano cca 70 tisic novych pfipadd,
zatimco v roce 2017 jich bylo az 114 tisic. Kazdoro¢né pak zemie zhruba 20 az 30 tisic
diabetikt, v roce 2017 to bylo konkrétné asi 28 tisic (viz Obrazek 3). S narustajicim vékem
diabetikl ptibyva, takze zhruba 20 % diabetikl jsou 1lidé nad 65 let. Jak je jiz zndzornéno
na Obrazku 4 ve svété i v Ceské republice prevlada DM 2. typu, ktery zaujiméa 84 %, dale
pak nasleduje porucha glukézové tolerance se 7,8 % a DM 1. typu s 6,8 % a nakonec zbytek
(1,4 %), ktery tvoii tzv. sekundarni diabetes (vie vztahovano k roku 2017 v Ceské republice).

[6]
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Obrizek 3: Umrti ve skuping pacienti s DM [6]
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Obrizek 4: Procentudlni zastoupeni jednotlivych typa DM (Ceska republika, 2017) (pievzato z [6])

1.3. Klasifikace

Diabetes mellitus se klasifikuje na 4 typy diabetu: DM 1. typu, DM 2. typu, gestacni
DM a ostatni specifické typy DM. Kromé téchto zakladnich typt diabetu rozliSujeme jesté
2 skupiny, oznacovany jako poruchy glukézové homeostazy, mezi které patfi tzv. zvysena

(hrani¢ni) glykémie nalacno a porusena glukézova tolerance. [1], [2], [7], [8]

1.3.1. Diabetes mellitus 1. typu

vvvvvv

inzulin-dependentni diabetes mellitus (zkrdcen¢ IDDM). Tento typ diabetu je vétSinou

zpusobeny selektivni destrukci B-bungk, a tudiz nedostatecnou az chybéjici produkei inzulinu
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v téchto bunkach. Jak uz vyplyva z nazvu, pacient 1. typu diabetu se stava celozivotné zavisly
na exogenni davce inzulinu. [1], [8]

Dale se diabetes 1. typu dé€li na dvé podskupiny. Diabetes 1. typu A se vyskytuje
u geneticky predisponovanych osob a dochazi u n€ho k destrukci bunék autoimunitnim
procesem. Druha podskupina, diabetes 1. typu B, byla popsana v Africe a v Asii. Pfi¢ina tohoto
typu diabetu vSak nebyla neobjasnéna. [8]

Mezi etiologické faktory patii jednak genetické faktory ale dale pak i faktory vnéjSiho
prostiedi. Diabetes mellitus 1. typu se muze projevit v jakémkoliv véku a jeho projevy mohou
byt razného typu. K destrukci B-bunék dochazi velmi rychle v détstvi a v obdobi dospivani,
kdy se projevuji typické priznaky, mezi které patii i rozvoj ketoacidozy. Destrukce B-bunck
mize probihat pomalu a diky tomu se plna zavislost na inzulinu projevi az pozdgji.
Tento pomalejsi proces je typicky pro obdobi dospélosti a byva oznaovéan terminem LADA.

[1], [8]

1.3.2. Diabetes mellitus 2. typu

vvvvvv

non-inzulin-dependentni diabetes mellitus (zkracené NIDDM). Diabetes mellitus 2. typu
je pfevazné zpusobeny poruchou v sekreci inzulinu v kombinaci s inzulinovou rezistenci.
V tomto ptipadé dochazi k poklesu sekrece inzulinu jinym mechanismem nez u diabetu 1. typu
a nedochazi zde k absolutni ztrat¢ B-bunék. Pfi¢inou vzniku diabetu 2. typu je jak geneticka
predispozice, tak velkd fada vngjSich faktoru, mezi které patfi zejména obezita, fyzicka
inaktivita, koufeni a stres. Pacient v tomto ptipadé neni zavisly na davce inzulinu, 1é¢bou tohoto
typu diabetu je spiSe ztrata nadbytecné télesné hmotnosti a Uprava Zivotospravy.
Diabetes mellitus 2. typu postihuje piedev§im lidi ve stfednim a vy$$im véku zivota
(obvykle po 40. roku véku). Zacatek této nemoci neni tak znac¢ny jako diabetes 1. typu, jelikoz
se zde nevyskytuji typické symptomy, proto se na ptesnou diagnozu, kterd znaci diabetes
2. typu, pfijde az pozdéji. Diabetes 2. typu se téZ od diabetu 1. typu odliSuje tim, ze nema sklon

ke vzniku ketoacidozy. [1], [8]

1.3.3. Gestacéni diabetes mellitus

DalSim typem diabetu je tzv. gestacni diabetes mellitus neboli t¢hotensky
(zkracené GDM). Tento typ diabetu je fazen do prediabetu, jelikoz ma stejné etiopatogenetické

podminky jako prediabetes a diabetes 2. typu, mezi které patii inzulinova rezistence
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aneschopnost beta bun¢k vyrovnavat inzulinovou rezistenci vyssi sekreci inzulinu.
Gesta¢ni DM je definovan jako porucha gluk6zové homeostazy ve 2. poloviné téhotenstvi.
Typickymi pfiznaky tohoto typu diabetu je zvySené BMI (index télesné hmotnosti), rodinna
anamnéza diabetu a sedavy zplsob zivota. Mezi hlavni vedlejsi nezddouci uCinky gestacniho
DM je fetalni makrosomie a dalsi poskozeni plodu. T¢hotné zeny s timto typem diabetu patii
po porodu do rizikové skupiny nemocnych s projevem prediabetu nebo diabetu.
Anamnéza gestacniho DM béhem téhotenstvi upozoriiuje na velmi vysoké riziko vyvoje
poporodniho prediabetu nebo DM 2. typu. Béhem téhotenstvi dochazi u zen k mnoha
fyziologickym zménam ovliviijici glukdézovou homeostazu, coz mize vést k prediabetu
¢i az k diabetu. Zhruba u 1 az 2 % téhotnych Zen Se rozvine gestacni diabetes mellitus, ktery

hned po porodu vymizi a vychylené hladiny glukézové tolerance se vrati k normalu. [1], [7]

1.3.4. Ostatni specifické typy diabetes mellitus

Poslednim typem diabetu je skupina tzv. ostatnich specifickych typt diabetu neboli
dle dfive uzivaného nazvu ,sekundarni diabetes“. V praxi si mizeme pod touto skupinou
ptedstavit prechodnou ¢i trvalou hyperglykémii, kterd neni vyvolana diabetem 1. ani 2. typu
ani gesta¢nim diabetem. [1]

Do této skupiny patii napiiklad typ diabetu MODY, ktery je zplsoben geneticky
podminénymi defekty beta bunék. MODY se vyznacuje mirnou hyperglykémii a vyskytuje
se prevazn€ u lidi mladS$iho v&ku. Dal§im typem, ktery spadd do této kategorie diabetu
je tzv. typ A inzulinové rezistence. Ten je zpusobeny genetickymi defekty G¢inku inzulinu
aspociva v neobvyklych inzulinovych receptorech. Projevy tohoto typu mohou
byt hyperinzulinémie ¢i mirna hyperglykémie nebo dokonce vazny diabetes. [1]

Nejcastéji se vyskytujicim dusledkem sekundarniho diabetu jsou trvalé choroby
exokrinniho pankreatu. Dale jsou zde dalsi onemocnéni vyvolané sekundarnim diabetem jako

naptiklad endokrinopatie, akromegalie ¢i chemikaliemi a 1éky indukovany diabetes. [1]
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2.  INZULIN

2.1. Inzulin

Inzulin, hormon slinivky bfi$ni, ma v organismu velmi diilezitou tlohu, a to udrzovani
gluk6zové homeostazy. Svou strukturou je inzulin specificky glykoprotein. Jeho molekula
se sklada ze dvou polypeptidovych fetézcl, z fetézce A, ktery ma 21 aminokyselin (AMK)
a fetézce B, majici 30 aminokyselin. Oba tyto fetézce jsou pak spojeny dvéma disulfidickymi
mustky. Tercidrni struktura inzulinového monomeru je pak tvofena hydrofobnim jadrem, které

obklopuje hydrofilni povrch. [1], [3]

Inzulin se nachazi v organismu v riznych strukturach, ve zfedénych roztocich, jako
je napiiklad krev, se vyskytuje jako monomer, ale v sekre¢nich granulich B-bunék se vyskytuje
jako hexametr. Ten se sklada ze 6 monomert, které jsou spolu spojeny dvéma ionty zinku.
Tento hormon produkuji B-bunky, které jsou soucasti Langerhansovych ostrivka ve difeni

pankreatu. [3]

2.2. Syntéza inzulinu

Jak uz bylo feceno inzulin vznika v B-bunikach Langerhansovych ostrivka pankreatu
(schéma Langerhansovych ostrivkll viz Obrazek 5). Syntéza inzulinu za¢ina nejprve tvorbou
preproinzulinu v ribozomech. Ten je pomoci proteaz $tépen v endoplazmatickém retikulu
na proinzulin (viz Obrazek 6), ktery je jiz tvofen fetézci A a B spojenymi connecting peptidem
(C-peptidem). Proinzulin je poté ve vezikulech transportovan do Golgiho aparatu,
kde je pomoci proteaz §tépen na C-peptid a inzulin (viz Obrazek 7). Po odstépeni C-peptidu ma
inzulin niZ8i rozpustnost a okamzité tedy precipituje s ionty zinku. Takovyto inzulin je nasledné
skladovan v sekre¢nich granulech B-bun€k Langerhansovych ostriivkii. Tento cely proces trva
cca 30 az 120 minut. Stimulem pro syntézu inzulinu je narust adenosintrifosfatu (ATP), ktery

je navozen glukdzou a ostatnimi nutrienty. [1], [3]
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Obrazek 5: Schéma Langerhansovych ostruvku (upraveno dle [54])
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(upraveno dle [53]) (upraveno dle [53])

2.3. Sekrece inzulinu

Hormon inzulin je z B-bun¢k uvoliiovan pomoci exocytézy. Sekrecni granula
s inzulinem se pfimknou k bunéné membrané, ptes kterou se obsah sekrecnich granul
vyprazdni. Pohyb sekre¢nich granul je zajistén pomoci mikrotubulii a mikrofilament, které
jsou aktivovany bud’ pfimo nebo nartistem nitrobunécného vapenatého iontu.
Metabolismem glukézy dochéazi ke zvyseni ATP a tim i k nardstu nitrobunééného Ca?*.
Tvorbu ATP mohou zvySovat téZ AMK a MK béhem glykolyzy a Krebsova cyklu.
Sekrece inzulinu je mimo jiné ovladana ptedev§im koncentraci glukozy v krvi. [1]

24

Nejdalezitéjsi stimulatory a inhibitory sekrece inzulinu jsou vypsané v Tabulce 1. [1]
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Tabulka 1: Nejdilezitéjsi stimulatory a inhibitory sekrece inzulinu (upraveno dle [1])
STIMULATORY INHIBITORY
Nutrienty
Glukoéza -
Ketolatky -
Mastné kyseliny -

Aminokyseliny -

Hormony

Ristovy hormon Somatostatin

Glukagon Galanin

Glukagon-like peptid 1 Neuropeptid Y
Glukoézodependentni polypeptid Adrenalin

Sekretin Noradrenalin

Gastrin Calcitonin-related peptide
Cholecystokinin Prostaglandin E
Vazoaktivni intestinalni polypetid Enkefaliny

Gastrin-releasing peptide -
Nervové vlivy

Parasympatikus -

B-adrenergni o-adrenergni

Farmaka

Derivaty sulfonylurey Diazoxid

Nesteroidni antirevmatika Glukokortikoidy
a-sympatolytika B-blokatory

Sulfoamidy Ethanol, fenytoin, diuretika
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Nutrienty patii pod tzv. primarni stimulatory, jelikoz vedou k sekreci inzulinu nezavisle
na ostatnich faktorech. Hormony a nervové vlivy jsou pak tzv. sekundarni stimulatory neboli
modulatory, jelikoZ ptisobi stimula¢né pouze v pfitomnosti primarnich stimulatort. [1]

U zdravého jedince je uvolnovan kazdych 5 az 15 minut inzulin spolu s C-peptidem
a proinzulinem do portalniho obéhu. Zhruba 60 % inzulinu je vychytano jatry hned v prvni ¢asti
a dalsich 40 % je vychytano ledvinami z krevniho fecisté. [1]

Za den se vylou¢i cca 20 - 40 jednotek inzulinu. Zhruba polovina této sekrece
je vylu¢ovana z B-bunék nepfetrzité ve stejnych davkach. Jedinou vyjimkou jsou ¢asné ranni
hodiny, kdy je sekrece inzulinu nizsi nez béhem zbytku dne. Tato sekrece v ¢asnych rannich
hodinach je oznacovana jako bazalni sekrece inzulinu. Poté probihd ¢ast, ktera je oznaCovana
jako stimulovand sekrece inzulinu, kdy je pomoci nutricniho stimulu uvolnéno dalSich
10 - 20 jednotek inzulinu. Tato stimulovana sekrece ma 2 faze. Prvni faze je velmi rychla
(5 - 10 minut) a je navozena pomoci hormont, konkrétné pomoci gastrického inhibi¢niho
polypeptidu  (GIP), glukagon-like peptidu (GLP-1) a cholecystokininem (CCK).
Druh4 faze neboli prolongovanad stimulovand sekrece je zavisld na potravovém podnétu

a je podstatné delsi nez prvni ¢ast (2 - 3 hodiny). [1], [3]

2.4. Uéinek inzulinu

Inzulinovy tcinek v cilovych tkdnich je umoznén slozitym bunéénym mechanismem,
jehoZ soucasti jsou skoro ve vSech bunkéch téla. Inzulin se nejprve navaze na inzulinovy
receptor a poté probiha kaskada fosforylaéné-defosforylacnich reakci. Pfi téchto reakcich
je zaktivovana fada nitrobunécnych proteind, jejichz cilem je napiiklad syntéza a aktivace
enzymul metabolickych drah, vliv na nuklearni transkripéni faktory nebo aktivace transportért

gluk6zy a mnoho dalsich. [1]

2.4.1. Inzulinovy receptor

Chemickou strukturou je inzulinovy receptor tetramerni glykoprotein. Jak znazorfiuje
Obrazek 8, inzulinovy receptor se sklada ze dvou mimobunéénych podjednotek o a dvou
B podjednotek spojenych 3 disulfidickymi mustky. Receptory pro inzulin jsou umistény
V plazmatické membrané cilovych bunék. Uspotaddnim je receptor podobny S receptory
pro rustové faktory, nizkodenzitni lipoprotein (z angl. LDL, coz znamena low density

lipoprotein) a nékteré onkogenni produkty. Zatimco alfa podjednotka receptoru je cisté
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extracelularni a obsahuje vazebné misto pro inzulin, B-podjednotka receptoru ma svou extra

I intracelularni ¢ast a obsahuje specifickou tyrozinkinazu. [1], [3]

N N
Inzulinovy receptor
Alfa podjednotka
S
N S S s N
S g Beta
Mimo buiiku C C podjednotka
(
|
Cytoplazma
Tyrozinkinazové —
domény
C C

Obrazek 8: Schéma inzulinového receptoru (upraveno dle [52])

V jednotlivych tkdnich se pocet receptorti na povrchu bunék lisi. Pocet receptori zavisi
na syntéze, degradaci, internalizaci a recyklaci receptori. Gen pro inzulinovy receptor
je umistén na kratkém raménku 19. chromozomu a biologicky polo¢as téchto receptort
se pohybuje mezi 7 az 12 hodinami. [1], [3]

Vazbou inzulinu na vazebné misto o-podjednotek receptoru se aktivuje enzym
tyrozinkinaza, ktery spusti kaskaddu fosforyla¢né-defosforylacnich reakei, které predstavuji
vlastni metabolické Gc¢inky inzulinu pottebnych k tvorbé signalu, ktery aktivuje transportéry
glukézy a nitrobunééné enzymy. Do nitra bunky je komplex receptor a inzulin pfemistén
tak, ze je obklopen bunétnou membranou, ¢imz se vytvoii endosom. V burice je dale inzulin
degradovan v lyzosomech a receptory jsou zaroven recyklovany k pouziti na bunétnou
membranu. [1], [3]

Strukturu i funkci inzulinového receptoru ovliviiuje mnoho fyziologickych situaci.
Zatimco cviceni zvySuje mnozstvi inzulinovych receptor, obezita spojena s hyperinzulinémii
logicky snizuje pocet inzulinovych receptorti. U diabetikti 2. typu je kinazova aktivita receptort
snizena, nicméné uspotradani téchto receptoru je stejné. Aktivitu tyrozinkinazy snizuje fada
faktorti, jako je napt. zvySena hladina TNF-o (tumor necrosis factor) produkované adipocyty.

[3]
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2.4.2. U¢inky inzulinu

vvvvvv

z mimobund&&né tekutiny a biosyntetické d&je. Rada uéinkt inzulinu je v oblasti energetického
metabolismu, uplatiiuje se ale i v buikach, ve kterych neovliviiuje transport glukozy. [1], [3]

Zvyseny odbér glukozy zajistuje zvySeny pocet glukdézovych transportérii na povrchu
burky. Inzulin ma zasadni vliv na glukézovy transportér typu 4 (GLUT-4), ktery se nachazi
v bunikach srde¢niho a kosterniho svalu a téz v tukovych bunkach. Proto je doprava glukozy
do téchto bunék zavisla na inzulinu. Na glukézové transportéry ostatnich tkani ma inzulin vliv
jen malo. Jak uz bylo feceno, inzulinovy receptor obsahuje tyrozinkinazu, ktera je schopna
autofosforylovat B-jednotku receptoru. Prave aktivita tyrozinkinazy je zdsadni pro fadu Gc¢inki
glykolyzy, lipogeneze, lipolyzy, proteosyntézy a proteolyzy. [1], [3]

Mezi dalsi uc¢inek inzulinu patii zvyseni citlivosti cévni stény vici katecholaminim.
V ledvinach zvySuje absorpci sodikovych iontd, ¢imZz zvySuje celkovy rezervoar Na®.
Zaroven inzulin zvySuje transport draslikovych iontd K* z mimobunééné do nitrobunééné
tekutiny a tim snizuje Grovent K* v plazmé. [3]

Inzulin dale zvySuje anabolické dé&je, tedy dé&je, pii kterych se spotiebovava energie.
Zaroven ma ulohu inhibovat katabolické déje neboli dé&je, které uvoliuji energii. V piipadé
anabolickych d&ji se jedna konkrétné o glykogenogenezi, lipogenezi a proteosyntézu. [1], [3]

V metabolismu sacharidd hraji hlavni roli jatra, ktera jsou mistem G¢inku inzulinu
po pfijmu sacharidt. Pravé jatra vychytavaji 30 az 60 % glukdzy z piijaté potravy a dale
Ji vyuZzivaji pro syntézu glykogenu jaternich bunék a pro syntézu TAG. Transport glukozy
do buiiky zajistuje GLUT-4, ktery je ovlivnény pravé inzulinem. Téz inzulin stimuluje
produkci glykogenu a wurychluje glykolyzu, jejichz produktem je acetyl-CoA
a malonylkoenzym A (malonyl-CoA). Mezi dal$i G¢inky inzulinu v jatrech patii zvySovani
oxidace glukozy pomoci aktivace pyruvathydrogendzy, inhibice glukogeneze, stimulace
syntézy mastnych kyselin pomoci aktivace acetyl-CoA-kokarboxylazy a zvySenim koncentrace
malonyl-CoA. Mastné kyseliny jsou poté vyuzity pro syntézu triglyceridi a lipogenezi.
Inzulin téz stimuluje syntézu proteint a inhibuje proteolyzu. [1], [3]

V tukové tkéni plni inzulin funkei stimulace transportu glukdzy do tukovych bunék,
kde stimuluje proces glykogensyntazy. Soucasné zvySuje lipogenezi, a to dvéma zpisoby:
za prvé stimulaci absorpce glukozy a glykolyzy, pfi které vznika glycerol-3-fosfat pottebny

pro syntézu triglyceridi a za druhé aktivaci heparinsenzitivni lipoproteinové lipazy,
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jenz napada triglyceridy v plazmé a $tépi je na glycerol a volné MK. Ty se poté vazou
na protein, jenz usnadiuje prinik do adipocyti, ve kterych probiha lipogeneze. Dalsim ukolem
inzulinu v metabolismu lipidl je inhibice hormon-senzitivni lipazy, ¢imz inhibuje lipolyzu.
Tukové bunky, které vychytaly glukézu se vlivem inzulinu méni na glycerol-3-fosfat.
Ten je potiebny k esterifikaci MK. [1], [3]

V posledni fadé u metabolismu aminokyselin a bilkovin inzulin zvysSuje odbér
aminokyselin ve svalové tkani. Téz ve svalech aktivuje GLUT-4 a zvysSuje vychytdvani
glukozy. Inzulin stimuluje enzym hexokindzu a pomoci ni 1 fosforylaci glukozy
na gluko6za-6-fosfat. Inzulin i zde stejné jako v jatrech stimuluje tvorbu glykogenu a inhibuje
glykolyzu neboli odbourdvani glykogenu. Mezi velmi dulezity ucinek inzulinu patii
proteosynteticky ucinek, ktery se vyuzivd pfi rastu a 0drzbé svalové hmoty.
Inzulin téZ stimuluje vychytavani aminokyselin a téz inhibuje proteolyzu. [1], [3]

Po jidle inzulin stimuluje odchod glukézy do tkani, kde stimuluje tvorbu glykogenu,
lipogenezi a proteosyntézu. Na la¢no zase inhibuje nadmérnou tvorbu glukézy v jatrech
a ledvinach a inhibuje ketogenezi. Inzulin téz vede k tvorbé membranového potencialu, ktery
je tak velmi dilezity pro fungovéni informacnich a kontraktilnich bun€k neboli svalovych
a nervovych bunék. [1], [3]

Na Obrazku 9 je poté znazornéno shrnujici schéma Gc¢inkii inzulinu, a to, jak ptisobi

na urcité tkan¢ a bunky v téle. [1]

O tuk
P P, . * Tvorba glykogenu
* Blokada lipolyzy * Viychytavani glukozy . - .
» Ukladanf tuku *» Oxidace glukdzy . glo1<ta}da prodtu k,ciglg(lukorzy
* Produkce adipokind * Syntéza glykogenu ynieza masinycn kyseiin

* Blokada ketogeneze

* Blokada proteolyzy .
Y + Produkce cytokind

p | endotel

Sniier)l’ Ovlivnéni Produkce NO  OQvlivnéni Ovlivnéni syntézy
chuti k jidiu sekrece inzulinu vazodilatace trombogeneze prozanétlivych cytokind

Obrazek 9: Uginky inzulinu [1]
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3. INZULINOVA REZISTENCE

Inzulinova rezistence (IR) pfedstavuje poruchu v G¢inku inzulinu. Pfesnéji je to stav,
pfi kterém normalni plazmatické hladiny inzulinu zplsobi niz§i biologickou odpovéd
Vv organismu, konkrétn€ na inzulinovou stimulaci cilovych bunék jako jsou jatra, svaly ¢1 tukova
tkan. Inzulinovd rezistence je charakteristickym znakem obezity, sedavého zaméstnani
a je to predchtdce diabetu 2. typu, s kterym jsou spojeny komplikace jako je selhani ledvin,

neuropatie, retinopatie ¢i ischemicka choroba srde¢ni. [9] - [12]

3.1. Mechanismus inzulinové rezistence a patofyziologie

Mezi prvotni mista inzulinové rezistence patii svalova, jaterni a tukova tkan.
Hlavnim projevem rezistence na inzulin je porucha metabolismu glukozy, konkrétné naruseni
absorpce glukoézy ve svalech a zvySena produkce endogenni glukdézy v jatrech.
Vyvoj inzulinové rezistence ma tedy za nasledek kompenzaéni zvySeni produkce endogenniho
inzulinu, ktera je spojena s inzulinovou rezistenci. Ta zpusobuje zvySeni télesné hmotnosti,
jez nasledné zhorsSuje inzulinovou rezistenci. Tento zacarovany kruh pokracuje do té doby,
dokud c¢innost B-buniky pankreatu nemtze dale vyhovét potfebam inzulinu a dochazi
tim ke vzniku hyperglykémie nalacno i postprandialné. Takto se hladina glukézy v krvi stale
zvySuje az dosahne na troven odpovidajici diabetu 2. typu. Na Obrazku 10 je zjednoduSené
znazornéno, jak dochazi ke vzniku inzulinové rezistence. Je zde zndzornény i bludny kruh déji,

které stale dokola zhor$uji inzulinovou rezistenci. [9] - [11], [13]
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Obrazek 10: Mechanismus vzniku inzulinové rezistence (upraveno dle [13])

Existuji ale i dal$i oblasti G¢inku inzulinu, ve kterych se rezistence projevuje, jako
napiiklad metabolismus lipidil a proteinti, prolifera¢ni a mitogenni ucinek ¢i vliv na sekreci
vazoaktivnich pusobkl. Rezistence na inzulin dale ovliviiuje i cévy, mozek, pankreat
¢i kostni tkan. [9], [11]

Inzulinova rezistence znemoziuje likvidaci glukozy, ¢imz zplsobuje kompenzaéni
zvyseni produkce inzulinu beta buitkami a tim 1 vznik hyperinzulinémie. Tento metabolicky
dopad muize mit za nésledek hyperglykémii, hypertenzi, dyslipidémii, visceralni adipozitu,
zvySené zanétlivé markery, hyperurikémii, endotelovou dysfunkci a protrombicky stav.
Podle experimentii provadénych na mysich je dokazano, ze inzulinova rezistence, kterou
je naruSena inzulinova signalizace v jaterni, svalové ¢&i tukové tkani, zpusobuje
hyperinzulinémii, kterd miize vést az ke vzniku diabetu. Podobné to prokdzaly i studie
na lidskych subjektech s monogennimi mutacemi v inzulinovych signalizacnich slozkach.
Tyto studie vedou k inzulinové rezistenci a vykazuji obdobné€ vysoky inzulin v krevnim ob&hu

a téz diabetes mellitus. Oba tyto vyzkumy, jak na mysSich, tak na lidskych subjektech poukazuji
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na to, ze jakakoliv forma obezity zptisobuje rezistenci na inzulin, ktera vede k hyperinzulinémii.
[10], [12]

Odbornici se domnivaji, Ze inzulinova rezistence zacina ve svalové tkani, kde zptisobuje
zanétlivou zménu a nadbytek volnych mastnych kyselin. To nasledn¢ vyvold ukladani
ektopickych lipidi ve svalech. Svalovd hmota je velmi dtlezitou a nedilnou soucésti
pii odstranovani glukoézy, konkrétné tvori az 70 % jeji likvidace. Vyskytuje-li se tedy u svali
porucha vychytavani glukozy, jeji nadbytek se vraci do jater, coz zvySuje lipogenezi a volné
mastné kyseliny (VMK) se objevujici v cirkulaci. Toto vSechno nakonec pfispiva k ukladani

ektopického tuku a k inzulinové rezistenci. [10]

3.1.1. Tukova tkan

Tukova tkan a tukové buiky stejné jako jatra hraji zasadni roli v rozvoji inzulinové
rezistence. Z fyziologického hlediska piisobi totiz volné mastné kyseliny spolu s gluk6zou jako
stimulator sekrece inzulinu v B-buiice. Z toho dliivodu je zfejmé, ze z hlediska kratkodobého
zvyseni volnych mastnych kyselin dochazi ke zvyseni sekrece inzulinu. [11]

Mezi nejvyznamnéjsi adipocyty patii tzv. hypertrofické dysfunkcni adipocyty, které
jsou vysoce lipolytické, tudiz do ob&hu uvoliuji volné mastné kyseliny a zaroven pfispivaji
k poklesu vylucovani adipokint. Zvyseni tukové tkan¢ v biise vede ke vétsimu poctu volnych
mastnych kyselin, které jsou dodavany do jater pomoci drenaze portalnich zil. Vlivem toho
vSeho vznikd hepatickd rezistence na inzulin a dochazi tak k nadmérné tvorbé glukdzy.
Védci také pfisli na to, ze té€z zanétlivé cytokiny, uvolilované visceralnim tukem do portalni
zily, zpisobuji hepatickou inzulinovou rezistenci. Dale pomoci specidlni techniky zjistili,
ze nejcitlivéjsi na inzulin je lipolyza, kdy se odbourdvaji tuky uloZené v tukovych bunkach
na jednodussi latky (vétSinou mastné kyseliny). Dojde-1i tedy pomoci inzulinu k potlaceni
lipolyzy ve visceralni tukové tkani, zvySuje se pocet cirkulujicich volnych mastnych kyselin
Vv téle. Tato vyssi hladina poté ovliviiuje jaterni metabolismus a metabolismus svald a zvySuje

inzulinovou rezistenci. [10], [11], [14]

3.1.2. Svalova tkan

Jak uZz bylo feceno, svalova tkan je prvotnim mistem v odbourdvani glukdzy,
ato az ze 70 %. Vlivem nadmérného mnozstvi kalorii svalové tkan piekroc¢i kapacitu v absorpci
glukozy a toto nadmérné mnozstvi se vraci zpét do jater, kde vyvola proces lipogeneze.

Zvysena tvorba tukli zplsobuje vyssi produkei triglyceridi a volnych mastnych kyselin
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a vyvola ukladani ektopického tuku do jaterni, svalové a tukové tkan¢. Disledkem toho v§eho

je inzulinova rezistence a tvorba zanétlivych markerd. [10]

3.1.3. Jaterni tkan

Vlivem inzulinové rezistence ve svalech je oproti fyziologickému stavu dodavani
glukozy do jater zvysSené. Jatra proto okamzité spousti proces lipogeneze spolu se zanétem
a ektopickym vylucovanim lipidl. Inzulinova rezistence v tukové tkani zplsobuje naopak
lipolyzu v tukovych bunikach, kterda ma za nasledek zvySené mnozstvi volnych mastnych
kyselin v cirkulaci, hromadéni tuki v parenchymovych organech a inzulinovou rezistenci
ve svalové tkani. V ptipad¢ kalorického pfijmu sniZzuje inzulin tvorbu gluko6zy v jatrech pomoci
glykogenolyzy, ¢imz je omezeny vzestup glukozy postprandidlng. Pokud je tedy ptfitomna
inzulinovad rezistence je tento proces zpétné vazby narusen. Jatra nedokdzou potlacit
glukoneogenezi, ¢imz dochazi ke zvysené produkci glukodzy z jater, prestoze stale vzrista
postprandidlni glukéza. TéZz glukotoxicita spolu se zvySenymi hladinami glukozy vede

Kk inzulinové rezistenci. [10], [15]

3.2. Priciny a projevy

Dle pfi¢in se inzulinova rezistence déli na vrozenou a ziskanou. Vrozend forma
inzulinové rezistence se poté déli na pfiCiny prereceptoroveé, receptorové a postreceptorove
ptipad¢ inzulinovou rezistenci mohou zplsobit slozky obezitogenniho prostiedi nebo Zivotniho
stylu, do kterych patii nedostatecna fyzicka aktivita ¢i jeji naprosta nepfitomnost, strava bohata
na tuky a jednoduché sacharidy, hyperglykémie nebo zvySend hladina volnych MK.
Pravdépodobné se jedna o defekty mitochondridlni DNA, které zpisobuji inzulinovou
rezistenci, jelikoZ mitochondrie jsou prav€ hlavnim mistem energetického-substratového
metabolismu. Regulace inzulinové sekrece je kontrolovana mnoha mechanismy.
Konkrétné existuji signalni molekuly ptizpisobujici €¢innost B-buniky v odpovédi na IR.
Porucha v tomto procesu zpiisobi to, ze B-bunka pfestane reagovat a vyvazovat IR, ¢imz
dochdzi k rozvoji hrani¢ni glykémie nala¢no, poruSené glukdzové toleranci a nasledné k diabetu
2. typu. Mezityto signalni molekuly patii glukéza, volné MK, hormony tukové tkané

a glukagon-like peptid 1. Inzulinovou senzitivitu nebo rezistenci mohou ovlivnit i dalsi
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hormony tukové tkané, konkrétné leptin a ghrelin. Dale bylo zjiSténo, ze dalSim ovlivilujicim

faktorem inzulinové senzitivity je chronicky systémovy zanét o nizké intenzité. [7], [10]

Tabulka 2: Vrozené pii¢iny inzulinové rezistence (upraveno dle [7])

Prereceptorové Receptorové Postreceptorové

+¢ Abnormalni +¢* Snizené mnozstvi +» Defekty v transdukci

+ Protilatky proti inzulinu receptort signalu

¢ Akcelerovana degradace | <* SniZena vazba inzulinu ¢ Mutace GLUT-4
inzulinu na receptor

% Receptor-blokujici
protilatky
% Mutace gent pro
inzulinovy receptor
Ziskana inzulinova rezistence ma mnoho pficin:
¢ Nadbytek dysfunkéni tukové tkané
s Starnuti
% Nizka fyzicka ¢innost / fyzicka ne¢innost
% Nutri¢ni nerovnovaha

X/

s Léky
% Zvysena sodikova dieta
% Glukdzova toxicita
% Lipotoxicita z nadbytku volnych mastnych kyselin [10]
Mezi pfi€iny dédi¢né inzulinové rezistence pak patfi:
% Myotonicka dystrofie
s Ataxie-teleangiektazie
s Alstomiv syndrom
+ Rabson-Mendenhalltiv syndrom
¢ Wernertiv syndrom
% Lipodystrofie
% PCOS
% Inzulinova rezistence typu A (t€¢zka inzulinova rezistence v nepfitomnosti

protilatek proti inzulinu, ke které dochazi pfed stfednim vekem)
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% Inzulinova rezistence typu B (vyvijeji se zde protilatky proti inzulinu) [10]
Jiné Clenéni inzulinové rezistence je dle mista dysfunkce, které se tyka samotného
inzulinového receptoru. Tato skupina zahrnuje:
s Pre-receptor
% Receptor
¢ Post-receptor [10]

3.3. Komplikace a diagnoza

Inzulinova rezistence je predevsim ziskany stav, ktery souvisi s nadbytkem télesného
tuku. Zcela nejcastéjsim disledkem inzulinové rezistence je diabetes 2. typu. Rozvoj a postup
inzulinové rezistence mliZze mit také za nasledek vznik metabolického syndromu, ktery nasledné
sméfuje ke zvySenému riziku aterosklerézy, k rozvoji kardiovaskularnich komplikaci
a ke vzniku nékterych nadord. Kromé diabetu 2. typu a metabolického syndromu
Ize do onemocnéni spojenych s inzulinovou rezistenci téz zafadit obezitu, kardiovaskularni
onemocnéni, nealkoholické jaterni onemocnéni a syndrom polycystickych vajeéniku. [9], [10]

Duisledkem  inzulinové  rezistence  jsou  prevazné  cévni  komplikace.
Mikrovaskularni komplikace neboli komplikace drobnych cév se projevuji jako retinopatie,
nefropatie a periferni neuropatie. V centrdlnim nervovém systému pak miize dojit k demenci,
mrtvici, naruseni nalady a rovnovéhy. V piipadé srde¢niho mikrovaskularniho onemocnéni
muize nastat angina pectoris, ischemickd choroba srde¢ni ¢i kardiomyopatie. U renalnich
mikrovaskularnich onemocnéni je hlavni pfi¢inou chronické selhani ledvin a dialyzy.
Dtvodem ztraty zrakové ostrosti je oftalmologické onemocnéni malych cév, zplisobené
inzulinovou rezistenci. Makrovaskuldrni komplikace neboli komplikace velkych
cév se projevuji jako onemocnéni koronarnich tepen, periferni cévni onemocnéni ¢i cévni
mozkova piihoda. [10]

Diagnoéza:

+ Obezita: Nadmérnd télesna hmotnost se klasifikuje na 4 Kkategorie.
Prvni kategorie je nadvaha, kterda ma hodnotu BMI v intervalu 25 az 29,9.
Druhé kategorie je obezita tfidy I s BMI 30 az 34,9. Tieti kategorie je poté
kategorie obezita tiidy IT s BMI 35 az 39,9. Ctvrtou a téz posledni kategorii
je obezita tfidy IV, ktera ma hodnotu BMI vétsi nez 40.

¢ Hypertenze: Systolicky krevni tlak je rovny nebo vétsi nez 130 mmHg

a diastolicky je rovny nebo vétsi nez 80 mmHg
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% Hypertriglyceridémie: ZvySend hladina triglyceridd (rovny nebo vétsi
nez 150 mg/dl)

¢+ Diabetes 1. typu

¢ Diabetes 2. typu

% Glukdzova intolerance

% ZhorSena glukédza na lacno

* Snizené gluk6zova tolerance

¢ Gestacni diabetes

+ Diabetes 1. a 2. typu

% Lipodystrofie: ubytek tukové tkané, ktery vede k ektopickému ukladani tuku
V jatrech ¢i svalech

X/

% Syndrom polycystickych vaje¢nikt [10]

3.4. Stanoveni inzulinové rezistence

Inzulinova rezistence je standardné méfena pomoci hyperinzulinemicko-
euglykemickou glukézovou svorkou, coz je technika, béhem které je pacientu, nediabetikovi,
nala¢no dana vysokorychlostni konstantni infuze inzulinu, kterd potlaci produkci glukézy
V jaterni tkdni. Mezitim je stadle monitorovand hladina glukézy v krvi a pomoci 20% roztoku
dextrézy, ktery je podavan rtiznou rychlosti, je gluk6za v krvi zachovavana v euglykemickém
intervalu. Dilezitym parametrem je poté mnozstvi glukozy, ktera je potieba k dosazeni
rovnovazného stavu, jelikoz odrazi exogenni likvidaci glukdzy, ktera je potrebna k vyrovnani
hyperinzulinémie. Zavéreény vypocet inzulinové rezistence je postaven na likvidaci glukézy
celého téla a jeho velikosti. [10]

Tato metoda je vSak velmi sloZzitd a tim tedy neni klinicky efektivni. Z tohoto diivodu
byly vyvinuty a otestovany i jiné markery pro inzulinovou rezistenci, jako jsou naptiklad
HOMA IR nebo HOMAZ2, které jsou zaloZeny na hladinach glukézy ¢i inzulinu nalacno.
Tyto dvé metody jsou v klinické praxi velmi Casto vyuzivany k méfeni inzulinové rezistence.
Mezi dal$i metody, zalozené na hladiné inzulinu nala¢no, patii GIR neboli pomér glukdzy
k inzulinu a QUICKI, coz znamena kvantitativni index citlivosti inzulinu. Dal§im markerem
jsou bud’ samotné triglyceridy nebo triglyceridy spojené s HDL (vysokodenzitni lipoprotein)
cholesterolem. Pokud je pomér triglycerid a HDL vyssi nez 3, jedna se o znamku inzulinové
rezistence. Tato rizikova hodnota se u muzi a u Zen li$i, u muzt je to 3,5 a u zen 2.5.

Pokud je tedy pomér rovny nebo vyssi t€émto hodnotam, jedna se o inzulinovou rezistenci.
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Pfitomnost inzulinové rezistence se v praxi, spiSe nez témito metodami, uruje obecné
z klinickych ptiznaki, mezi které patii metabolicky syndrom a inzulinovy rezisten¢ni syndrom.
Zde je nékolik rystt metabolického syndromu:

¢ Obvod pasu 32" az 40"

% Triglyceridy rovné nebo vyssi nez 150 mg/d|

¢ Nizsi hladina HDL: u muzt <40 mg/dl

u zen < 50 mg/dl

¢ Systolicky krevni tlak rovny nebo vyssi nez 130 mmHg

% Diastolicky krevni tlak rovny nebo vys$si nez 85 mmHg

% Hladina glukozy na la¢no rovna nebo vyssi nez 100 mg/dl [10]

Mezi dal3i faktory poté miize patfit napiiklad BMI rovny nebo vys$§i nez 25 kg/m?,

rodinnd anamnéza DM 2. typu, hypertenze, sedavy zivotni styl, vék vySsi nez 40 let a mnoho

dalsich. [10]

3.5. Prognéza a lécba

Prognéza zavisi na mnoha aspektech, jako jsou naptiklad zavaznost onemocnéni, funkce
B-bungk slinivky bfisni, reakci pacienta na vhodnou terapii atd. Dasledky u pacienti mohou
byt mirné, bezpiiznakové ale 1 velmi zavazné s kardiovaskularnimi ¢i cerebrovaskularnimi
ptihodami, které mohou skoncit i smrti. Ve Spojenych statech je hlavni pfi¢inou tumrtnosti
ischemicka choroba srde¢ni. Diabetes mellitus poté zaujima sedmé misto v ZebtiCku pficin
umrtnosti. Vaskularni onemocnéni a DM maji spole¢ny zaklad a tim je inzulinova rezistence.
Dalsi umrtnost na inzulinovou rezistenci se vyskytuje u méné obvyklych projevii onemocnéni,
véetné genetickych syndromii a onemocnéni ukladani tukl. Nakonec se projevuje podstatna
morbidita se ztratou reprodukéni funkce a pridruzenymi stigmaty PCOS. [10]

Vzhledem k zavaznym duasledkiim, které muze inzulinova rezistence zpusobit,
je dilezita véasna diagnoza a nastoleni vhodné 1é¢by. LepSim piijmem potravy, ktery vede
k dosazeni zdravé vahy a zvysenou fyzickou aktivitou 1ze ptimo ovlivnit inzulinovou rezistenci
a predejit tak vSem nepfiznivym a zavaznym stavaum. [9], [10]

Inzulinova rezistence je vétSinou zplisobend piejidanim a spolu s omezenim fyzické
aktivity vede k nadbytku télesné hmotnosti. Jedna se o reverzibilni d¢j, to znamena, Ze 1écbou
neboli feSenim inzulinové rezistence muze byt zména stavajiciho Spatného zivotniho stylu.
Tato zména by méla zahrnovat kombinaci kalorii a sniZeni sacharidl s vysokym glykemickym

indexem. Dale pak by tato zména méla zahrnovat fyzickou aktivitu, ktera zlepSuje jak kalorie,
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tak inzulinovou senzitivitu ve svalech. Jak uz bylo nékolikrat feceno inzulinova rezistence
a diabetes 2. typu jsou spolu velmi uzce spojené, coz znamend, ze jedinci s inzulinovou
rezistenci jsou podrobeni vysokému riziku rozvoje diabetu 2. typu. [10]

Pfestoze nejsou pro lécbu inzulinové rezistence schvaleny zadné léky, feSenim
inzulinové rezistence jsou specifické farmakologické intervence jako jsou naptiklad metformin,
inhibitory peptidu typu glukagonu, inhibitory ko-transportéru Na-Glu a dal$i. Metformin
se pouziva jako terapie prvni linie pro 1é¢bu diabetu 2. typu. Studie prokazala, Ze podavani
metforminu spolu se zménou Zzivotniho stylu bylo velmi efektivni a uzite¢né vzhledem
K inzulinové rezistenci. Inhibitory peptidu typu glukagonu neboli agonisté receptoru GLP-1
povzbuzuji receptory GLP-1 ve slinivce biisni a tim zvySuji uvoliovani inzulinu a potlacuji
vylucovani glukagonu. Agonist¢ GLP-1 jsou spojeni s ubytkem télesné hmotnosti
a tim i se snizenim inzulinové rezistence. Stejného vysledku dosahuji téz dva inhibitory
ko-transportéru Na-Glu, tzv. inhibitory SGLT2, které zvysuji sekreci glukdézy v moci
a tim snizuji jeji hladinu v plazmé. [10]

Poslednim feSenim problému s inzulinovou rezistenci je chirurgicka operace.
Pacienti s obezitou podstoupi chirurgicky zakrok v podobé zalude¢niho rukavu, bandaze
¢i bypassu, ktery ma za nasledek ztratu nadmérného tuku, ¢imz se zvysi inzulinova senzitivita.
[10]

U pacientli s metabolickym syndromem nebo syndromem inzulinové rezistence
by mél byt prvni moznosti 1é¢by intenzivni zasah do Zivotniho stylu. [10]

Zatimco u pacientl s diabetem 2. typu, rezistenci na inzulin a hyperinzulinémii je tfeba
zvazit 1é€bu latkami ke zlepSeni citlivosti na inzulin a ke sniZzeni hmotnosti, jako je metformin,

agonisté GLP-1 a inhibitory SGLT2. [10]
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4.  DIABETICKA NEUROPATIE

Dlouhodoba hyperglykémie vede k funkénim i morfologickym porucham mnoha tkani
a organti. Nejvice zavazné jsou poruchy v cirkulaci krve, konkrétné se jedna o mikroangiopatie.
Na poskozeni stény cév se téz podili dyslipidémie a hypertenze. Hyperglykémie v endotelu
cév zpusobi ztlusténi bazalni membrany, jeji vEtsi propustnost a snizeni schopnosti napoméahat
vazodilataci. Do mikroangiopatickych komplikaci mtzeme zatadit diabetickou retinopatii,
diabetickou nefropatii a diabetickou neuropatii. A pravé diabetickou neuropatii se budeme
Vv této kapitole zabyvat, konkrétné jeji patogenezi a vlivem IR na poSkozeni perifernich nervi.
[7]

Diabeticka neuropatie (DN) je komplikace, ktera je u pacientt s DM celkem Casta.
Jedna se 0 poskozeni nervové tkané, konkrétné o poskozeni funkce nervli nezanétlivého
puvodu, které postihuje jak periferni, tak autonomni nervy. U pacientli s DM 2. typu je periferni
neuropatie na dolnich koncetinach nejcastéjSim projevem a obtize se objevuji jak senzitivni,
tak motorické. Tyto projevy periferni neuropatie na spodnich koncetinich mohou
vést az K rozvoji tzv. diabetické nohy. Naopak autonomni projevy diabetické neuropatie mohou
mit dopad na jakykoliv systém organd, a to gastrointestinalni, kardiovaskularni, urogenitalni
a mnoho dalsich. [7]

Diabeticka neuropatie patii mezi nejcastéjsi komplikace diabetu 1. 1 2. typu a objevuje
sei u ostatnich specifickych typt diabetu. Prevalence neuropatie se pohybuje v intervalu
10-80% podle typu a podle urcitych kritérii. Bcéhem studie Diabetes Control
and Complications Trial se diabeticka neuropatie hodnotila dle poruchy rychlosti nervového
vedeni a jejim vysledkem byl vyskyt diabetické neuropatie u 50 % pacientt s diabetem 1. typu.
28 — 40 %. Na tom, zda se diabeticka neuropatie projevi, zavisi jesté dalsi faktory, které budou
vypsany niZze. Ve srovnani s nediabetickou populaci je prevalence neuropatickych bolesti
U pacientil s prediabetem ¢i diabetem dvakrat az tfikrat vyssi. Diabetes mellitus je povazovan
za nejcastéjsi pri¢inu periferni neuropatie a to v 50 % ptipadi. Nejvyssi je prevalence u pacientti
s diabetem 2. typu, niz§i prevalence je poté u prediabetikli a nejnizsi je u osob s normalni
glukézovou toleranci. Jak jiz bylo feceno, nejcastéjsi formou u diabetu 2. typu je pravé periferni
neuropatie, ktera momentalné postihuje ptes 8 % bézné populace a u osob ve veku 40 let a vice
se toto ¢islo zvySuje az na 15 %. [1], [7], [16], [17]

V 1écbé neuropatie je spiSe nez hypoglykemizujici farmakoterapie efektivnéjsi

profesionalné stanovena dieta, fyzicka aktivita. Ugelem 1é¢by je tedy snaha sniZit ptivodni
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hmotnost zhruba o 5 az 7 %. Neuropatické bolesti postihuji skoro vSechny pacienty
s polyneuropatii a limituji je v jejich doporucené fyzické aktivité. Tato bolest se proto tlumi
podavanim 1€kt jako jsou bézna analgetika nebo antiepileptika (gabapentin, pregabalin a dalsi).
Studie ukazaly, Ze kontrola cukrovky jako 1é¢ba diabetické neuropatie, je G¢inna a smysluplna
pouze u diabetu 1. typu. U diabetikii 2. typu cukrovky ma jen maly ¢i zadny ucinek, a to i pies
dlouhodobou kontrolu glukozy v krvi. [7], [16], [18]

Mezi rizikové faktory diabetické neuropatie patii hyperglykémie, vék pacienta, délka
trvani diabetu, prediabetes, hypertenze, obezita, dyslipidémie, dale téz vyska pacienta, koufeni,
inzulinova rezistence ¢i hypoinzulinémie. Poznatky o rizikovych faktorech DN a komorbiditach

jsou spravnou cestou k nalezeni 1é¢by a k pomoci pacientiim s neuropatii. [18]

4.1. Periferni nervova soustava

4.1.1. Stavba a funkce periferniho nervu

Periferni nervovy systém (PNS) se déli na nervy mozkomiSni a vegetativni.
Soustava mozkomisnich nervi se poté skladd z 12 parti hlavovych nervli a 31 partt miSnich
nervli. PNS obsahuje neurony a podpirné glie, pfesnéji se jednd o Schwannovy buiiky (SB)
a amficyty neboli satelitni gliové bunky. [16], [19], [20]

Schwannovy buniky jsou nejpocetnéjsi podplrné glie perifernich nervii a diky
myelinizaci axonii poskytuji zdsadni ochranu na pfelomu mezi axony a okolnim
mikroprostfedim. Diky svému vysokému poctu jsou SB hlavni slozkou nervové funkce
a udrzovani endoneurialniho mikroprostfedi. Nezralé SB prochazi zménou na dva typy bunégk,
na myelinizujici a nemyelinizujici buiiky. Zda se z nezralych SB stanou buiiky myelinizujici
¢1 nemyelinizujici rozhoduje axon. Je jiz zndmo, ze myeilinizované jsou pouze axony
0 praméru vétsim nez 1 um a ze predpokladem je signalizace neuregulinem-1. Dosud ale neni
pfesné znamo, co je spousStéem a jak k tomu dochazi. Oba druhy Schwannovych bun¢k
jsou ale velmi dulezit¢é pro udrzbu PNS. Tvorba myelinu a jeho obaleni kolem axoni
zprostiedkovava rychlé vedeni signalu. Kromé poskytovani obalii pro nemyelinizovana vldkna
je téz tlohou SB poskytovani sekvencnich myelinovych segmentl pro myelinizovana vlakna,
ktera usnadiuji Sifeni nervovych impulsii a mnoho dalsich tkolt dilezitych pro vyvoj, preziti,
ochranu a regeneraci periferniho nervového systému. [21] - [25]

Satelitni gliové buiiky (SGB), umisténé v autonomnich a smyslovych gangliich
periferniho nervového systému, tvoii tenkou a pevnou vrstvu okolo tél jednotlivych neurond.

SGB jsou homeostatické bunky, které podporuji a obménuji senzorické neurony. Tyto buiiky
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téz vytlacuji rizné receptory, iontové kanaly a transportéry a neurotransmitery, a to jim poméaha
sledovat aktivitu neuronti a homeostazi. Mimo to také satelitni gliové buiky uvoliuji
neurotransmitery a neuralni latky jako napiiklad cytokiny a ATP jakozto komponent
signalizace mezi gliemi a neurony. Za fyziologickych podminek se SGB aktivuji
pfi neuronalnim stresu. [26]

Neurony plni funkci pfenosu signalu na ostatni buiiky jako jsou neurony, efektory
¢i receptory. Dle sméru pienosu signalu, informace, se nervy déli na eferentni (motorické)
a aferentni (senzitivni). Eferentni nervy vedou signal, informaci, z centralniho nervového
systétmu (CNS) do svalu a zl4dz, kdezto aferentni nervy vedou tento signal, informaci,
z perifernich senzorickych receptortt do CNS. [16], [27]

Dtlezitou roli hraje téZ umisténi té€la neuronti. Senzorické receptory stejné jako
smyslové neurony se nachédzeji mimo bariéru nervového systému, konkrétné v dorzalni
kofenové ganglii, kdezto motorické neurony lezi uvnitf ventrdlniho rohu michy,
kde jsou chranény hematoencefalickou bariérou. Tento rozdil poté vysvétluje znacnou
zranitelnost senzorickych neuronii pti DM. Tim, Ze nejsou senzorické neurony chranény zadnou
bariérou, jsou vystaveny systémovym metabolickym a hypoxickym stresoriim, ¢imz jsou velmi
zranitelné. [16]

Nemyelinizované axony, téz znamé jako C-vldkna ¢i1 mala vldkna jsou propojena
s nemyelinizovanymi ~ Schwanovymi  bunkami a spolu tvofi Remak svazky.
C-vlakna jsou dilezita tim, ze vedou informaci do autonomniho nervového systému a téz vedou
aferentni impulsy v odpovédi na Skodlivé chemikalie, extrémni teploty a mechanicke sily.
Vyjma C vlaken existuji i mald myelinizovana vlakna A5, které maji za kol detekovat chlad
a dale pak vysokofrekven¢ni mechanoreceptory, které jsou dulezité pro schopnost vnimat
bolest. [16]

Myelinizované axony obsahuji myelinové pochvy z SB a predstavuji odlisné uzlové
domény uzly Ranviera, paranody a juxtaparanody. Tyto uzlové domény jsou vyznamné
pro rychlé vedeni a tubularni sit’ myelinickych kanald. Ty spojuji cytoplazmu Schwannovych

bungk a periaxonalni prostor, ¢imz poskytuji zdroj energie axonalnimu kompartmentu. [16]
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Schéma stavby periferniho nervu se v§emi komponenty je zndzornéna na Obrazku 11.
[16]

//

4

Myelinové kanily
s

Remak
svazek

'
Schwannovy bunky

Obriazek 11: Schéma stavby periferniho nervu (upraveno dle [16])

4.1.2. Poskozeni nervi pri diabetické neuropatii

Diabetes i pre-diabetes maji negativni vliv jak na nemyelinizovana,
tak na myelinizovana vlakna, jelikoz méni jejich strukturu. Prvni zminky o negativni zméné
ve struktute PNS byly popsany jiz v roce 1890, avSak teprve S pfichodem elektronového
mikroskopu v 60. letech 20. stoleti byly zahajeny studie biopsie nervii u pacientt s diabetickou
neuropatii. Tyto studie odhalily, Ze nejcastéjSimi zménami ve struktufe nervovych vlaken
jsou zmény na urovni nemyelinizovanych C-vlaken s pocatecni degeneraci a regeneraci
C-vlaken. Dusledkem toho je poté bolest, alodynie (nadmérna citlivost a reakce bolestivosti
na podnéty, které nevyvolavaji bolest) a hyperestézie (zvysena citlivost, zesilené vnimani).
Postupem ¢asu zaCne prevazovat degenerace, coz ma za nasledek Uplné ztraty C-vlaken.
Jak jiz bylo feceno vyse, C-vlakna jsou vlakna nemyelinizovana. Neobsahuji tedy Schwannovy
buriky, které by jim zajistovaly ochranu a dodavani zivin, a tudiz jsou velmi zranitelné a citlivé
na mechanické poskozeni. Nasledkem poskozeni malych vldken zaciné téZ mirnd segmentalni
axonalni demyelinizace a remyelinizace. V dalSim pribéhu nemoci je stidle prokdzéna
demyelinizace s axonalni degeneraci myelinizovanach vlaken, coz vede ke ztraté toku

z SB do myelinovych axonti a k piipadné ztraté axonu. [16], [21], [28] - [31]
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4.2. Patofyziologie diabetické neuropatie

Disledkem nervové dysfunkce a DN je komplexni mnozstvi udalosti. Ty jsou vyvolané
metabolickou nerovnovdhou v disledku diabetu. Mezi pfi€iny vyvolavajici DN patii
hyperglykémie, dyslipidémie ¢i inzulinova rezistence. Vyzkum se tedy zaméfil hlavné
na metabolismus glukézy. V pribéhu poslednich 25 let pokusy na zvitatech a studie in vitro
ur¢ily nékolik biochemickych drah, které stoji za diabetickymi komplikacemi a mohly
by byt spravnou cestou pii hledani 1é€by. VSechny tyto drahy souvisi bud’ s metabolickym
¢iredoxnim stavem bunky. V soucasné dobé existuje néckolik cest patofyziologie
DN souvisejici s metabolickym a /nebo redoxnim stavem Schwannovych bunék a hibetnich
kotenovych  ganglii. Mezi tyto cesty patologie patii aktivace  polyolu,
proteinové kinazy C (PKC), kone¢ného produktu pokrocilé glykace (AGE), polymerazy,
hexosaminovych drah ¢i ztrata inzulinové signalizace (viz Obrazek 12). Kazda z cest, které
budou dale konkrétné popsany, nemusi byt skodlivé, ale spole¢né s ostatnimi cestami zapii¢ini
mitochondrialni dysfunkci, a tudiz pfiliSnou tvorbu reaktivnich forem kysliku (ROS).
Dale nasleduje genova exprese spolecné se zanétem a oxidacnim stresem (OS). Tento vysoky
OS poté vyvola aktivaci poly(A) polymerazové drahy, ktera reguluje na expresi genti pro pomoc
zanétlivych reakci a dysfunkci neuronti. [16], [32] - [34]

Hyperglykémie Dyslipidémie

Polyol PARP 1 Inzulinova
cesta cesta signalizace
PKC AGE Hexosamine
cesta cesta cesta
Mitochondrialni Zanét Oxidacni stres Zménéna
dysfunkce genova exprese

Nerv. dysfunkce a smrt bunky

Obrazek 12: Cesty patogeneze DN (upraveno dle [16])
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4.2.1. Polyolova cesta

Polyolova cesta je nejvice prozkoumanou cestou a povazuje se za zaklad DN. Tato draha
se sklada ze 2 krokd. Schéma polyolové cesty je znazornéno na Obrazku 13. [16], [32], [35]

V prvnim kroku je nadbytek glukézy prevadény na sorbitol pomoci ald6zové reduktazy
a tim zplsobi osmotickou nerovnovdhu v buiice. Vysledkem je osmoticky
stres a tok myoinositolu a taurinu k vyrovnani nerovnovahy. AvSak ztrata myoinositolu, ktera
je vychozi slozkou sodné ¢i draselné ATPazy, zpusobi negativni zasah do normalniho
fungovani nervii. Dal§im uskalim je to, ze béhem aldézové reduktazy je spotfebovano velké
mnozstvi redukované formy nikotinamidadenindinukleotidfosfatu (NADPH), které je dulezité
pro tvorbu oxidu dusnatého a regeneraci esencidlniho antioxida¢niho glutathionu. Glutathion
ma velmi dulezitou roli v tom, ze diky glutathion peroxidaze a katalaze pfeménuje peroxid
vodiku na vodu a likviduje tak reaktivni formy kysliku z mitochondrii.
Dusledkem je nedostatek glutathionu a tim i nizka obranyschopnost organismu vaci
oxida¢nimu stresu. Produkce cytoplazmatického ROS poté vede k nitrobunéénému poskozeni
a k dysfunkci bunky. [16], [32], [35], [36]

Druhy krok polyolové cesty zahrnuje oxidaci sorbitolu na fruktézu pomoci enzymu
sorbitol ~ dehydrogendzy.  Kofaktorem  této  reakce je  oXidovand  forma
nikotinamidadenindinukleotidu NAD®, ktery se méni na redukovanou formu
nikotinamidadenindinukleotidu NADH. Produkce fruktézy pfispiva ke glykaci
a téz ke spotiebé NADPH, ¢imz se vice a vice zvySuje redoxni nerovnovaha. Pii oxidaci
sorbitolu na fruktézu soucasné vznika i superoxid, coz je zakladni reaktivni forma kysliku.
Tento druhy krok vede tedy kromé spotieby NADPH i ke zvysené tvorbé reaktivnich forem
Kysliku. Nakonec tedy snizena obranyschopnost organismu v disledku velké spotieby
oxidované formy nikotinamidadenindinukleotidfosfatu NADP, a naopak zvySena produkce
reaktivnich forem kysliku vedou ke vzniku oxida¢niho stresu a nasledné k nefunkénosti nervu
a jeho poskozeni. Aldozova reduktaza a jeji aktivace mize téz zvysit produkci diacylglycerolu.

Ten poté aktivuje negativni cestu PKC. [32], [35] - [38]
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Obrazek 13: Schéma polyolové cesty (upraveno dle [55])

4.2.2. Hexosaminova cesta

Cesta hexosaminu, ktera je znazornéna na Obrazku 14, je dalsi metabolickou drahou,
ktera v duisledku nadbytku glukozy a zvysSené glykolyzy, miize zptisobit neuronalni poskozeni.
Metabolickym meziproduktem glykolyzy je fruktoza-6-fosfat, ktery se béhem metabolismu
gluk6zy mize vychylit z glykolytické drahy pravé na cestu hexosaminovou. Frukt6za-6-fosfat
se prostfednictvim glutamin-fruktosy-6-fosfat amidotransferazy méni na glukosamin-6-fosfat
anasledné je ptreveden na uridin 5-difosfat-N-acetylglukosamin (UDP-GIcNAc). Ten vaze
serinové ¢i threoninové zbytky na transkripéni faktory (naptiklad Sp-1), které pfispivaji
k lipidové dyshomeostaze, zanétu a defektu tkani, mezi které patii i periferni nervy.
Hyperglykémie napomah4 toku hexosaminovou cestou, a to vede k nadbytku GlcNAc

a k neobvyklé modifikaci genové exprese. [16], [32], [39] - [41]
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Obrazek 14: Schéma hexosaminové cesty (upraveno dle [56])

4.2.3. Cesta proteinkinazy C

Dalsi cesta, kterou hyperglykémie zpiisobuje poskozeni tkdné¢ nachylnych
ke komplikacim jako jsou pravé periferni nervy, je cesta proteinkinazy C.
Proteinkinaza C se fadi do skupiny strukturaln€ homogennich enzymfl, jenz piisobi na signalni
transdukci. Aktivovand PKC téz vyvolava postupné reakce uvnitt buiky, které vedou k regulaci
intracelularnich déji. Proteinkinaza C ma velky vliv na permeabilitu cév, pritok
krve a angiogenezi. Téz pusobi na cytokiny a nitrobunécné adhezivni molekuly, jako
jsou transformaéni ristovy faktor B ¢i cévni endotelovy rastovy faktor. V tomto piipadé
ma zvySena glykolyza za nasledek kumulaci meziproduktu, dihydroxyacetonfosfatu, ktery
je pfeménény na diacylglycerol (DAG). Zvysené mnozstvi DAG ma negativni vliv na tkang,
predev§im na nervy, ve kterych zpusobuje aktivaci neuronalni PKC. Aktivace PKC
ma za nasledek mnoho metabolickych poSkozeni (inzulinova rezistence, naruseni funkce Na/K
ATPazy, transformace rastového faktoru beta atd.), které¢ vedou az k vazokonstrikci, hypoxii,
angiogenezi, zesileni bazalni membrany, proliferaci endotelu a k poSkozeni nervi. [16], [32],

[35], [42] - [44]
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4.2.4. Pokrocilé produkty glykace

Béhem Maillardovy reakce glukoza reaguje s AMK na bilkovinach a vznikaji ¢asné
produkty glykace (Amadoriho a Schiffovy produkty). Ty se po ¢ase méni na nevratné produkty
glykace, tzv. AGE. Tyto produkty AGE poté¢ kiizi esencidlni bunécné a extraceluldrni bilkoviny
(tubulin, aktin, laminin), méni jejich funkci a vyvolaji poskozeni bun¢k. AGE téz vazi receptory
celularniho povrchu, predevsim receptor pro AGE (RAGE), ktery vyvola negativni downstream
signaliza¢ni kaskadu pomoci aktivace jaderného faktoru-kappa B (NF-KB). Tento faktor poté
vede ke vzniku endotelinu 1 spolu s vazokonstrikci, dale pak ke vzniku tkanového faktoru
a trombodulinu spolu s prokoagulacni situaci a zavérem zvySuje vytlaCovani adhezivni
molekuly VCAM 1. Nahromadéni AGE zéaroven zpiisobi anatomické zmény v malych cévach
vyzivujici nervy, jako napftiklad ztlusténi stény cévy. Dlsledkem téchto vSech déja je okluze
anedokrevnost v perifernim nervu. Navic studie odhalily, Ze glykace axonélnich
vytoskeletalnich bilkovin (tubulin, aktin, neurofilamenta) zptisobuje zpomaleni axonalniho
ptenosu, atrofii a degeneraci. Aktivace receptoru RAGE poté vyvola v perifernich nervech
prozanétlivé prooxidacni transkripéni program. U pacient s DN a diabetem 2. typu se objevuje

akumulace téchto produktu glykace AGE. [16], [35], [36], [45]

4.2.5. Zanét a oxidaéni stres

Vysoké hodnoty gluk6zy a mastnych kyselin vyrabi v primarnich neuronech hibetnich
kofenovych ganglii a v axonech donory elektrontt NADH a flavinadenindinukleotidu FADH>.
Ty jsou pfesunuty prostfednictvim oxidacni fosforylace ptres komplex [ az IV do té doby, dokud
jsou zasobovany molekularnim kyslikem. Vyslednym produktem této oxidacni fosforylace
je voda. Ptenos elektronl vytvari protonovy gradient na externi mitochondrialni membrang.
Mezi vngjsi a vnitini mitochondridlni membranou vytvofi tento protonovy gradient potencial,
ktery fidi ATP syntézu a je velmi dilezity pro mitochondrialni Zivotnost a spravnou funkci
a metabolismus neuronti. Pfesunem elektronti z komplexu II do komplexu III vznika jako
vedlej$i produkt malé mnozstvi ROS, které je detoxikovano v nervu pomoci bunéénych
antioxidantli. Schwannovy buiiky maji vysokou antioxidacni schopnost, a tak snadno detoxikuji
ROS, které se hromadi v nervu. [16], [46]

Za predpokladu nadbytku glukézy a vysokého mnozstvi mastnych kyselin je piebytecny
substrat zpracovavan pomoci cyklu trikarboxylovych kyselin (TCA) neboli citratového cyklu.
Ty v8ak poskytuji neuroniim spindlniho ganglionu nadbyte¢ny pocet donorta elektronit NADH

a FADH>, coz vytvaii mnohem vétsi protonovy gradient, ktery naruSuje oxidacni fosforylaci,
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snizuje tvorbu ATP a zaroven zvySuje tvorbu ROS. VSechny tyto okolnosti jsou pfi¢inou vzniku
silné antioxida¢ni reakce. Nadbytek ROS zptisobi kaskadu zranéni spolu s ubytkem tvorby ATP
a dysfunkci neurond. [16], [47]

Oxidacni stres neuronit mize také zpusobit aktivaci downstream kinaz jako je napiiklad
PKC, mitogenem aktivovana proteinova kindza (MAPK), jun N-terminalni kindza (JNK)
a dalsi. Aktivaci downstream kindz se spusti zpétna smycka zranéni. Tyto vSechny okolnosti
maji dulezitou roli pifi spousténi kaskady tvorby cytokinti a chemokinti, které zvysuji zanétlivé
a imunitni odpovédi a tim zvysuji jesté vice oxidacni stres a tim 1 poSkozeni nervi. U mySich
modeld DN je v axonech pfitomné zvySené mnozstvi hustych depolarizovanych mitochondrii,
které jsou podrobeny metabolickému Stépeni. Zaroven ale Schwannovy bunky nevykazuji
znamky jakéhokoliv poskozeni, pravé naopak maji jesté vyssi antioxidacni reakci a jsou aspoi
z Casti chranény pied nepfiznivymi reaktivnimi formami kysliku. K jejich ochrané pfispiva

I skute¢nost, Ze maji SB schopnost piezit jen s anaerobni glykolyzou. [16], [48] - [51]

4.3. Inzulinova rezistence a jeji vliv na periferni nervy

I kdyz je vsttebavani glukdzy v nervovém systému v podstaté nezavislé na inzulinu,
je v perifernich nervech dokédzana inzulinova signalizace. Tato signalizace probiha podobné
jako v ostatnich buiikéch, a to pomoci fosforylace inzulinového receptoru, nasledné substratem
2 inzulinového receptoru, fosfoinositid 3-kinazy, fosfoinositid-dependentni kinazy 1 a na zavér
proteinkindzy B. Hyperglykémie mé piimy vliv na nervovou odpovéd na inzulin
ato tak, Ze prodluzuje ak¢ni potencial. Studie dale potvrdily, ze stalé vysoké koncentrace
inzulinu narusuji schopnost bezprostiedni expozice inzulinu spustit signalni cestu Akt
v neuronech ganglii dorzalnich kotfenli. V nervové tkéani tedy existuji projevy molekularni
rezistence vic¢i ucinku inzulinu v jinych tkanich jako je tukova tkan a jatra. Pfi testovani
inzulinové rezistence u pacientil s metabolickym syndromem bylo prokazano, ze inzulinova
rezistence mé negativni vliv na periferni nervy, a ze je Uzce spojena s klinickymi vysledky
periferni neuropatie. [36]

Jak jiZ bylo feceno, vysoké hladiny volnych mastnych kyselin jsou typickym znakem
inzulinové rezistence. V disledku rezistence na inzulin je snizena inhibice lipazy, coz vede
ke stalému uvolnovani volnych mastnych kyselin. Velké mnozstvi VMK poté pfispiva
K udrzeni a zhorSeni IR v tukovych a ostatnich tkanich, a to prostfednictvim nitrobunééné
produkce diacylglycerolu a ceramidd. Ty aktivuji izoformy PKC-theta, PKC-delta

a serin-threinon kinazy, které fosforyluji substraty inzulinového receptoru a tim snizi jejich
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signalizacni vykonnost. Vys$§i mnozstvi VMK téz vede ke zvySeni cytoplazmatického
nasycen¢ho mastného acyl-CoA, ktery potlacuje desaturazy MK a snizuje syntézu
polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA). To ma za nasledek snizeni pruznosti membrany
a mozné negativni ovlivnéni funkci spojenych s elektrickym vedenim a pfenosem informace.
Nepruzna membrana téz zvySuje oxidacni stres a vyvolava jesté¢ vétsi IR prostiednictvim
exprese glukdézového transportéru, ktery ma snizenou funkci. Vysoka hladina nasycenych
VMK uvniti bunky také aktivuje signalizaci jaderného faktoru kappa-B, coz zvySuje tvorbu
reaktivnich forem kysliku, a tedy oxidac¢ni stres, ktery patii mezi hlavni faktory diabetické

periferni neuropatie (DPN). [36]
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ZAVER

Diabetes mellitus 2. typu je jedno z nejrozsifenéjSich onemocnéni ve svété zpisobené
pfevazné Spatnym zivotnim stylem, obezitou a nizkou fyzickou aktivitou. S onemocnénim
diabetes mellitus 2. typu souvisi pfevazné inzulinova rezistence, kterda zptisobuje mnoho
patologickych stavu v organismu jako je naptiklad hyperglykémie a dyslipidémie, ale i mnoho
dal$ich. Prvotnimi misty inzulinové rezistence je svalova, jaterni a tukova tkan. Mechanismus
inzulinové rezistence je takovy zaCarovany kruh. S vyvojem inzulinové rezistence je spojena
nadbytec¢na produkce endogenniho inzulinu, ta zvysuje télesnou hmotnost, kterd nasledné
jesté vice zhorsuje IR.

Inzulinova rezistence a hyperglykémie muze vést az k rozvoji diabetu 2. typu
ale zptisobuje i mnoho dalsich komplikaci. Jedna se prevazné o cévni komplikace
jak mikrovaskularni, tak makrovaskularni. Mezi mikrovaskularni komplikace mizeme zatadit
retinopatii, nefropatii a periferni neuropatii. Komplikace velkych cév se pak projevuji jako
cévni mozkova ptihoda, onemocnéni korondrnich tepen ¢i periferni cévni onemocnéni.

Jak jiz bylo feceno v uvodu, inzulinova rezistence je zplisobena vétSinou obezitou,
Spatnym  zZivotnim stylem, nizkou fyzickou aktivitou a sedavym zaméstnanim.
Je to vSak reverzibilni d¢€j, coz znamena, Ze terapii rezistence na inzulin je zména zivotniho
stylu, redukce nadbytecné télesné hmotnosti a vétsi fyzicka aktivita. K 1écbé inzulinoveé
rezistence téz napomahaji specifické farmakologické intervence jako jsou metaforami,
inhibitory peptidu typu glukagonu ¢i inhibitory SGLT2.

Dusledkem inzulinové rezistence je i1 periferni diabeticka neuropatie, kdy IR zésadné
ovliviiyje periferni nervy. Hyperglykémie zpiisobena IR ma pfimy vliv na nervovou odpovéd’
na inzulin, tim Ze prodluzuje akcni potencial. Vysoké koncentrace inzulinu téz naruSuji
zpusobilost expozice inzulinu zahdjit cestu Akt v neuronech ganglii dorzalnich kofent.
Zvysené mnozstvi volnych mastnych kyselin, které ptispiva k udrzovani IR, ma téz negativni
vliv na periferni nervy a to tim, Ze snizuji pruznost membrany a tim plsobi negativné
na elektrick¢ vedeni a pfenos signalu. Nepruznd membrana zvySuje t€z oxidacni stres

A%

a vyvolava tézsi formu IR.
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