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Uvod

Problematika inzulinové rezistence je v souCasnosti velmi diskutovanym

tématem, zejména co se tyka vztahu k obezité. Jedna se o téma o velmi aktualni,
nebot’ pravé obezita se svymi komplikacemi je jednim z typickych dusledkl
zmén soucasného zivotniho stylu.
Vseobecné zndmou skutecnosti je zvySovani inzulinové rezistence v disledku
obezity. Naopak pii snizovani télesné vahy dochézi i ke snizovani inzulinové
rezistence. Na problematiku lze vSak pohlizet i z druhé strany: mulze byt
inzulinova rezistence prediktorem ubytku vahy pfi redukénich mechanismech?
Zkoumani tohoto mechanismu je jednim z cili této prace. DalSim cilem je
zkoumdni problematiky obezity, izulinové rezistence obecné.

Jednim ze zastancl teorie o inzulinové rezistenci jako prediktoru je
napiiklad E. Ravussin, jehoz vysledky budou v této praci konfrontovany s

vyzkumem této problematiky v Ceské republice.



1. Obezita

Nadvaha a obezita jsou charakterizovany nadmérnym ukladanim tuku v
téle. U obéznich muzi presahuje tuk 25 %, u zen 30 % (u starSich 35 %) télesné
vahy. Obezita vznikd jako nasledek energetické nerovnovahy, tedy nepoméru
mezi piijmem a vydejem energie. Nadvdha a obezita jsou vyznamnym
celosvétovym zdravotnim problémem, ktery dosahuje rozméri epidemie. Dle
udaji WHO (Svétova zdravotnicka organizace) je v soucastnosti na svété vice jak

1 miliarda lidi s nadvéhou a vice nez 300 milioni je klinicky obéznich.

1.1 Definice a klasifikace obezity

Obezita vznikd v dusledku pozitivni energetické bilance, kdyz dojde k

poruseni energetické rovnovahy a energeticky piijem pievysi energeticky vydej.

Pro urceni stupné obezity se pouzivaji riiznd hlediska, vyuZzivajici klinicky
snadno dostupného vysetfeni vysky a hmotnosti. Prakticky se opustilo stanoveni

tzv. Brocova indexu:
hmotnost v kg / (vyska v cm — 100)

Tento index je nevhodny z mnoha divodu, zejména vSak proto, Ze koreluje
s vyskou a nehodi se tedy univerzalné pro malé i1 velké jedince. Je logické, Ze
kdyz stoupa hodnota vysky, nemtize hmotnost stoupat jen linedrné, ale zavislost
musi byt minimalné kvadratickd (Svacina 2000).

Proto byl jiz vice jak pied sto lety zaveden tzv. Queteletiv index, ktery je

dnes celosvétoveé oznaCovan jako body mass index (BMI):

hmotnost v kg / (vyska v m)*



Za normalni hmotnost byva udavana hodnota BMI 20 az 25 kg / m’.

N¢kdy se uvadi jako dolni hranice normy 1 hodnota 18 ¢i 18, 5.

Télesnou hmotnost pak podle BMI klasifikuje takto

podvyziva do 20
normalni hmotnost 20-25
nadvaha 25-30
obezita . stupné ( mirnd) 30-35
obezita II. stupné (stfedni) 35-40
obezita III. stupné (morbidni) nad 40

Pro posouzeni zdravotnich rizik vyplyvajich z obezity je nutné téz
zohlednit rozlozeni tuku. Podle rozlozeni tuku rozezndvame dva typy obezity —
méné nebezpecny gynoidni typ (zensky typ obezity, nebo také obezita tvaru
hrusky) s akumulaci tuku v oblasti hyzdi a stehen a typ androidni (muzsky typ
obezity, nebo také obezita tvaru jablka), kde je tuk nahromadén zejména v oblasti
bficha. Nadmérné hromadéni tuku v bfiSe vyrazné¢ zvySuje riziko vzniku
komplikaci vyplyvajich z obezity.

Jednoduchym ukazatelem rozloZeni tuku v téle je obvod pasu. Pas métime
v poloviné mezi spodnim okrajem dolniho Zebra a hornim okrajem panevni kosti.

Riziko metabolickych komplikaci, tj. tendence k androidnimu typu

obezity, je tmérné obvodu pasu a obvykle se klasifikuje na mirné a vyrazné.

Metabolické riziko podle obvodu pasu:

mirné vyrazné
zeny nad 80 cm nad 88 cm
muzi nad 94 cm nad 192 cm

vvvvvv

klasifikaci v obezitologii.



1.2 Vyskyt

Prevalence obezity kolisa v celosvétovém méfitku. Ovliviiuje ji tada

faktoru:

Demografické faktory

« pohlavi: Zeny jsou ve vSech populacich vice obézni nez muzi

« vEk populace: obéznich piibyva a vyskyt obezity kulminuje ve véku kolem
45 az 60 let. Obezita vyrazné zkracuje zivot, a jeji vyskyt u starSich
jedincti se proto zkracuje. Tento jev dasledné¢ prokazala napt. americka
studie NHANES II1.

o etnické vlivy: srovndvani je obtizné pii porovnavani rlznych zemi s
riznym Zivotnim stylem. Etnické vlivy jsou nejsnaze prokazatelné v USA:
vyskyt obezity je nejmensi v bélosské, vzriistd v mexickych a nejvyssi je v

¢ernosskych populacich (Svacina 2000)

Biologické faktory
o genetika: vyskyt obezity v rodinach ovliviiuje i fada rodinnych zvyklosti.
Hlavnim modelem pro studium genetickych vlivil jsou studie s dvojcaty
zijicimi oddélené.
« matefstvi: pfedpoklada se, ze s poctem téhotenstvi roste hmotnost. Udava
se n¢kolik kilogramli na jednu graviditu a v fadé studii mlze jit i o

nepiimy vliv véku (Svacina 2000)

Kulturni a socialni faktory
Vzdélani a vyssi pfijem snizuji vyskyt obezity. Naopak nizs§i vzdélani a
nizsi piijmy jsou provazeny obezitou. Také vstup do manzelstvi koreluje

u muzl se vzestupem hmotnosti (Svacina 2000).
Behavioralni faktory

o dietni zvyklosti maji znacny vliv, zejména pak piijem tuku

o fyzické aktivita: se snizenim pohybové aktivity stoupa vyskyt obezity
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o alkohol: mirna konzumace vede k vzestupu hmotnosti hlavné populacné.
Tezs1 alkoholici nebyvaji obézni a mivaji obvykle nizsi hmotnost.
o koufeni zvySuje energeticky vydej a ovliviiuje tak vyskyt obezity v
populacich (Svacina 2000).
Uvedené faktory ovliviiuji vyskyt obezity. Jejich rtizné vyvazené vlivy vedou ke
konkrétnimu vyskytu obezity v riznych populacich svéta.
V Evropé pfinesla nesystematictcjsi udaje o vyskytu obezity a nadvahy studie

WHO Monica (obr. 1 a 2).

Obr. 1: Vyskyt obezity na svéte dle WHO

Rt N b QA
<10% )y (. /"1/‘ S
W <20 Vol S
e 20-30% — %

— >20% "4 i ﬁ’/
 >30%

Zdroj: Svacina 2000
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Obr. 2: Vyskyt obezity v Evropé dle studie Monika - nahote muzi, dole Zeny

[ 1do10%

3 10%-20%
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. 30%-40%
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Zdroj: Svacina 2000
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1.3 Energetickeé bilance

Energeticka bilance charakterizuje rozdil mezi pfijatou a vydanou energii.
Odpovida zménam télesné hmotnosti , kterd pii kladné energetické bilanci stoupa.
Je tedy porusena energetickd rovnovaha a energeticky piijem pievySuje

energeticky vydej.

1.3.1 Energeticky pfijem

Energeticky ptijem ovliviiuje zastoupeni jednotlivych zivin.
Tuky

PfedevSim zvySena konzumace tukd se podili na zvySeném energickém
pfijmu. Na celkovém energetickém piijmu by se mély podilet 30 %, bohuzel ve
skuteCnosti predstavuji 36 — 38 % energetického piijmu. Tuky maji pfes svou
vysokou energetickou denzitu jen malou sytici schopnost, tzn. Ze nasyceni si
vyzada vétsi konzumaci vétSitho mnozstvi tukti nez sacharidi a bilkovin.
Zvyseny podil tukl ve stravé nevede k okamzitému vzestupu jeho oxidace, a tak
je veskery nadbyte¢ny piijem energie ve formé tukd inkorporovan do tukovych
zasob. Kapacita tvorby téchto zasob je prakticky neomezena. Inzulinorezistence
spojena se zmnozenim tukovych zasob je povazovana za adaptacni mechanismus,
ktery  zabraituje  dalSimu  inzulinem  zprostfedkovanému  hromadéni

triacylglycerolt v tukovych buiikédch (Hainer 2004).

Sacharidy

Oproti tukim nehraji sacharidy podstatnou roli pfi rozvoji obezity. Na
rozdil od tukd dochdzi pfi zvySeném piijmu sacharidli k adaptacnimu zvySeni
jejich spalovani, to muze stoupnout az na dvojnasobek. Az pfi jejich
dlouhodobém nadmérném piijmu je zacne organismus preméiiovat na zasobni tuk.
Sacharidy se 1i8i od tukil také tim, Ze maji niz8i energetickou denzitu a dobrou
sytici schopnost. Utlum energetického piijmu po konzumaci sladkého miize tudiz
odvratit vznik pozitivni energetické bilance (Hainer 2004).
Nahrada tukt sacharidy v potravé vyvola pokles hmotnosti, pozitivné ovlivni

lipidové spektrum a zvysi citlivost k inzulinu.
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Konzumace sacharidl také vede k aktivaci sympatického nervového systému a ke

vzestupu energetického vydeje (Hainer 2004).

Bilkoviny

Bilkoviny v nadbyte¢ném piijmu nesehravaji podstatnou tlohu pii vzniku
obezity v dospélosti. Maji nizkou energetickou denzitu a nejvyssi sytici schopnost
ze vSech zakladnich Zivin.
Tlumivy vliv bilkovin na pfijem potravy je dan za prvé stimulaci sekrece
cholecystokininu a glukagonu, za druhé pfimym ovlivnénim regulace piijmu

potravy v hypotalamu nékterymi aminokyselinami (Hainer 2004).

Vlaknina
Tato latka snizuje energetickou denzitu potravy a navozuje pocit sytosti.
Vlaknina obsaZenda v zelenin€ a ovoci ptiznivé ovliviiuje jak lipidové spektrum,

tak metabolismus sacharidii (Hainer 2004).

1.3.2 Energeticky vydej

Klidovy energeticky vydej, postpradialni termogeneze a energeticky vydej
pii pohybu tvofi celkovy energeticky vyde;.

Klidovy energeticky vydej tvoii asi 55 — 70 % energetického vydeje a
slouzi k zajisténi zékladnich zivotnich funkci lidského organismus a k udrZeni
télesné teploty.

Postpradiadlni termogeneze (t€Z oznaCovana jako dietou navozena
termogeneze) se podili 8 — 12 % na celkovém energetickém vydeji. Je spojena s
trdvenim, vstfebavdnim a metabolismem Zivin po poziti, a dale pak s aktivaci
sympatického nervového systému po jidle.

Vyse klidového energetického vydeje a postpradidlni termogeneze jsou
vyrazn¢ uréovany genetickymi faktory.

Energeticky vydej pfi pohybové aktivité tvoti asi 20 — 40 % energetického
vydeje a je vyznamné ovlivnén sociokulturnimi vlivy. V souvislosti s poklesem
této slozky dochazi k nartistu prevalence obezity. Spontanni pohybova aktivita je

vyznamn¢ geneticky determinovana.
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Na vzniku obezity se v posledni dobé pod vlivem socioekonomickych
faktrort stale vice podili snizujici se fyzicka aktivita. I pfestoze doslo v poslednim
desetileti ke snizeni spotfeby tukii a energetického pfijmu, v tadé
zépadoevropskych zemi se prevalence obezity zvysila. Je to jev, ktery je zptisoben
vyraznym snizenim pohybové aktivity. Ta poklesla jak v pracovnim procesu v
disledku automatizace a pouzivani pocitacové techniky, tak pii piepravé do
zaméstnani, tak ve volném c¢ase. Diky moderni technice se také vyznamné snizuje

pohybova aktivita v domécnostech (Hainer 2004).

1.4 Regulace energetické rovnovahy

Regulace energetické rovnovahy je déj komplexni. Je ovliviiovan fadou
signali. Mechanické signaly ze zazivaciho traktu, nutriéni signdly odrazejici
piijem zakladnich zivin, termogenni signaly informujici o vnitini a zevni teplotg,
a kone¢né neurohormonalni signdly, které intergruji regulaci v hypotalamu. V
soucasné dob¢ je zifejmé, Ze tuto integrujici ulohu hypotalamu vyznamné
ovlivitluje i pfima signalizace o urovni tukovych bun¢k energetickych zasob
zprostfedovana leptinem. Centrum sytosti je ulozeno ve ventromedidlni oblasti
hypotalamu, lateralni oblast hypotalamu je centrem hladu.

Leptin a inzulin v CNS stimuluyji katabolické procesy prostfednictvim
neuropienaseCového systému POMC a CART a inhibici neuronti zprostiedkujici
anabolickou signalizaci (NPY, AgRP), ty zacinaji v nucleus arcuatus. V
perifernich tkdnich je inzulin samoziejm¢e anabolicky pusobicim hormonem (mj.

pusobi lipogeneticky).

1.4.1 Leptin — regulace a metabolické pusobeni

Leptin je proteohormon o 167 aminokyselinach. Jeho tvorba je
zakddovana ob genem. Leptin se vaze na receptor v hypotalamu, kde ovliviiuje
energetickou rovnovahu, a to jednak zvySenim energetického vydeje aktivaci
sympatického nervového systému, jednak inhibi¢nim vlivem na pfijem potravy

(obr. 3). Mimo to zvySuje sekreci LHRH (Hainer 2004, Svacina 2000).
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Obr. 3: Uloha leptinu v regulaci energetické rovnovahy

) HYPOTALAMUS aktivace SNS |

tromMc| BCRH |

JMCH, orexiny | J neuropeptid Y |

cirkulace I M

Qreceptoy |  INPY5R| TMCR4|

leptin_ 1CART |

Ob -
ADIPOCYT chut k jidlu i Energeticky'

Energeticky

prijem vydej

Zdroj: Hainer 2004

Leptin a energeticka rovnovaha

Leptin ovliviiuje energetickou rovnovahu dvéma mechanismy.
Kratkodobé, akutni pisobeni leptinu spoc¢iva v modulaci sympatického pienosu v
hypotalamickych neuronech a je spojeno s uvolfiovanim neuropienaSecii a
hormont ovliviiyjicich jak pfijem potravy, tak metabolismus (pokles glykémie a
inzulinemie, vzestup energetického vydeje). Dlouhodobé, chronické piisobeni je
spojeno s regulaci exprese gend, které ovliviiuji energetickou rovnovahu. Jedna se
o geny pro neuropeptid Y (NPY), kortikoliberin (CRH), pro-opiomelanokortin
POMC), orexiny, melanin koncentrujici hormon (MCH) a melanokortiny. Leptin
ovliviiuje expresi CRH tim, ze zvySuje expresi 2. typu receptoru pro CRH ve
ventromedialnim hypotalamu. Tento typ receptoru zprosttedkuje jak tlumivy vliv
CRH na pfijem potravy, tak aktivaci sympatického nervového systému
prostfednictvim CRH (Hainer 2004).

Melanokortinové receptory mohou byt stimulovany také vlivem nékterych
prozanétlivych cytokini (napf. interleukinem 6, TNF-a) a jejich vazbou se da
castecné vysvétlit anorexie, ztrdta hmotnosti u zanétlivych a nadorovych

onemocnéni.
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Predpoklada se, Ze na rozvoji lidské obezity se muze podilet
leptinorezistence, jezZ mize mit za nasledek jak mensi pocit nasyceni, tak snizenou
termogenezi. U obéznich lidi se prokazuje porucha transportu leptinu

hematoencefalickou bariérou (Hainer 2004).

Leptin, steatéza a inzulinoresistence

Kromé zvyseni energetického vydeje piisobi leptin na zvySeni oxidace
tukli, snizuje se syntéza mastnych kyselin a klesd obsah triacylglycerolli ve
tkanich. Leptin zabrafiuje steatéze organti. U obéznich jedincti dochazi ke
zvySenému ukladani tuku do jater a svalii az tehdy, kdyz se vyCerpa kapacita
adipocytii k ukladani tuku. Akumulace tuku v jatrech je spojena s vétsi produkei
glukozy jatry.
Pti tukové infiltraci svalu bylo prokazano, ze mastné kyseliny inhibuji pfenos
inzulinového signdlu vné svalové bunky. Nasledkem toho je blokovano
vychytavani glukézy myocytem, nedochazi k syntéze glykogenu a glukédza se
hromadi v krvi.
Kromé leptinu zvysuje citlivost tkani k inzulinu tézZ hormon adiponektin.
Vlivem nadmérného piijmu potravy stoupa v tukové tkani nejen produkce leptinu,
ale i sekrece TNF-a a resistinu. Ty naopak snizuji citlivost tkdni k inzulinu

(Hainer 2004).

1.4.2 Tukova tkan jako endokrinni organ

Donedévna byla tukova tkan povazovana predevSim za energetickou
zasobarnu organismus a také byla zdiraziovana jeji funkce z hlediska tepelné a
mechanické izolace. V poslednim desetileti se vSak do poptfedi dostava uloha
tukové tkané jako vyznamného zdroje tady hormont a cytokini. Hormony se
podileji na regulaci energetického metabolismu, ovliviiuji glukézovou toleranci,
odpovéd’ na zanét a vznik fady onemocnéni, ktera souviseji s obezitou. Jejich

piehled uvadi tabulka 1.
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Tab. 1: Piehled nejdileZitéjSich proteinovych hormoni produkovanych
adipocyty a jejich vztah k inzulinové senzitivité

Nazev hormonu

Leptin

Adiponectin

Resistin

ASP (acylation stimulating protein)
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor)
Agouti protein

Angiotensin

Bone morphometric protein

IGF-1 (insulin-like growth factor 1)
IGFBPs (IGF-binding proteins)
TNF-o (tumor necrosis factor-a)
Interleukin 6

TGF-B (tumor growth factor-f)
FGF (fibroblast growth factor)
EGF (epidermal growth factor)

Zdroj: Haluzik 2004

Vliv na inzulinovou senzitivitu

zvySuje  (u deficitem

leptinu)

pacientl s

zvySuje (v experimentu)
snizuje (v experimentu)
snizuje (v experimentu)
snizuje (v experimentu)
pfimy vztah neni znam
pfimy vztah neni znam
pfimy vztah neni znam
zvySuje (u lidi 1 v experimentu)
pfimy vztah neni znam
snizuje (v experimentu)
snizuje (v expermentu)
pfimy vztah neni znam
pfimy vztah neni znam

ptimy vztah neni zndm
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2. Obezita a tkannovy metabolismus

Pomér energetické bilance, energetického piijmu a energetického vydeje
uréuje mnozstvi tuku v lidském organismu. Energeticky vydej zdvisi nejen na
svalové praci, ale na vSech metabolickych déjich, hlavné ve svalech, jatrech,
mozku a tukové tkani, a také na UCinnosti energetické premény v tkanich.
Energeticky vydej za klidovych podminek je oznaCovan jako klidovy energeticky
obrat (RMR; Resting Metablic Rate).

Metabolické reakce probihajici v kosternim svalu, jatrech a mozku
ptispivaji k RMR podstatné vice nez metabolismus tukové tkané. Ukazuje se
vSak, ze 1 pres relativné nizky energeticky vydej v tukové tkani mohou
adipocytil) a rozlozeni tuku v téle. Je pravdépodobné, Ze abnormalni biochemické
pochody v buiikach tukové tkané se podileji na vzniku obezity (nebo na druhé
stran¢ na lipodystrofii). Tukovad tkan jako sekre¢ni organ vyplavuje rtzné
regulacni peptidy, které ovliviiuji metabolismus dalSich tkéni a maji dileZzitou roli

pfi vzniku a rozvoji metabolického syndromu (Hainer 2004).

2.1 Zmény metabolismu v tukoveé tkani pfi obezité

Obezita je provazena fadou zmén v metabolismu tuki a sacharidi v
tukové tkani. Charakteristické jsou zmény metabolismu gluk6zy, zejména projevy
sniZzené citlivosti jejiho metabolismu k inzulinu.

V tukové tkani jsou utlumeny vSechny vlivy inzulinu. Vazne oxidace glukozy,
protoze inzulin nedostate¢n¢ stimuluje glukoneogenezi. Nasledkem inzulinové
rezistence je také snizeni produkce glycerol 3-fosfatu béhem glykolyzy. Tim
chybi mastnym kyselindm partner pro jejich reesterifikaci do triacylglycerolll a
mastné kyseliny jsou zvySenou mérou vyplavovany z tukovych bunék. Dochazi
téz ke snizeni vychytavani mastnych kyselin z krve.

Také lipolyza je nedostatecné inhibovana, a to predev§im v abdominalnim tuku.

Pti obezit¢ se méni i odpoveéd tukové tkané na katecholaminy. V podkozi
klesa jejich efekt (prevazuje vliv alfa dva andrenergnich receptor nad aktivitou

beta adrenergnich), zatim co v hypetrofované tukové tkani v bfisni dutiné
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lipolyticky ucinek katecholaminti vzristd. To ma za dusledek masivni transport
mastnych kyselin a glycerolu portalnim fecistém do jater a vznik sekundarnich
zmén. Kone¢nym efektem vySe uvedenych zmén je mens$i ochota adipocytl
ukladat triacylglyceroly a dale nartstat. Rezistence adipocytl k inzulinu by proto
mohla byt adaptacnim mechanismem, ktery zamezuje nadmérnému hromadéni
tuku v téle.

Rezistence tukové tkané k inzulinu je jednim z hlavnim faktorii vedoucich
k systémové rezistenci k inzulinu a metabolickému syndromu. Avsak, mnoZstvi
glukézy extrahované do adipocyti z krve je ve srovnani se svalem malé. Coz
znamend, ze systémova rezistence k inzulinu neprameni z nizké Urovné
metabolismu glukozy v tukovych bunkach, ale Ze rezistence 1 rozvoj
metabolického syndromu zaviseji na aktivnim plsobeni tukové tkané na
metabolické pochody jinde v téle vlivem pasobktl vyplavovanych z tukové tkané.
Vznik inzulinové rezistence pii obezité je pii¢itan zejména vliviim leptinu, TNF
d, volnych mastnych kyselin. Uvedené latky jsou z adipocyti vyplavovany

zvySenou mérou (Hainer 2004).

2.2 Kosterni sval

Kosterni sval se vysokou mérou podili na celkové hmotnosti a na

klidovém energetickém obratu (RMR) . AZ 50 % rozdili v RMR mezi riznymi
jedinci zavisi na klidovém metabolismu svali. Tyto rozdily ovliviiuji dispozice k
vzniku obezity.
Béhem fyzické aktivity se metabolicky obrat prudce zvySuje, az na 95 %
celkového energetického vydeje organismu. Hlavnimi energetickymi zdroji pro
sval jsou glukéza z krve nebo uvolilovand z glykogenu, mastné kyseliny a
ketolatky. Svaly se spolecné s jatry podileji na kontrole glykémie. Nejsou vSak
glukoneogennim orgdnem a chybi jim receptory pro glukagon (ten aktivuje
vyplavovani glukézy z jater).

Svalovd tkan obsahuje intramyocytarni (lipidy v myocytech) a
extramyocytarni (lipidy lokalizované v adipocytech mezi svalovymi vlakny) tuky,

které miizeme detekovat pomoci 'H magnetické rezonance (Hainer 2004).
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2.3 Sval, obezita, inzulinova rezistence

Obezita vede k inzulinové rezistenci. Rozvoj systémové rezistence k

inzulinu je vysledkem fady meziorganovych interakci — hlavné mezi tukovou
tkdni a svalem. Pii vzniku inzulinoresistence se uplatiuje TNFa, ktery vznika
pfimo ve svalu, a latky vyplavované z tukové tkang, predev§im volné mastné
kyseliny.
Na zaklad¢ substratové kompetice mastné kyseliny inhibuji vstup pyruvatu do
Krebsova cyklu, a tim 1 spotfebu glukdézy v myocytech, zatimco jatra stimuluji
mastné kyseliny ke glukoneogenezi. Tento komplexni efekt mastnych kyselin,
jehoz vysledkem je vzestup glukozy v krvi, byva oznacovan jako Randltiv cyklus.
Dle poslednich nalezi mastné kyseliny inhibuji vstup glukézy do svalovych
bunék i pfimym plsobenim na transportér glukézy (GLUT 4) pfes bunécénou
membranu.

Obezitu provazi také snizeny trasport mastnych kyselin do svalu a jejich

niz$i oxidaci ve myocytu. Mozna pfic¢ina tohoto jevu by mohla byt ve zvySené
aktivité¢ LPL, ktera je za normélni situace inhibovéana inzulinem.
Nizké spalovani lipidid ve svalu by mohlo byt jednim z faktorG vyvolavajicich
obezitu, protoze nizka oxidace mastnych kyselin ve svalu pretrvava i po redukci
nadvahy, a protoze oxidacni aktivita svalu podminuje z velké ¢asti rozdily RMR
mezi riznymi jedinci. Jednim z faktor ovliviiyjicich oxidaci mastnych kyselin v
myocytech je UCP3 a podobné bilkoviny. UCP3 stimuluje jak AMPK tak
glycidovy metabolismus svalovych bunék. ZvySend nabidka a nizSi oxidace
mastnych kyseliny vedou nasledné k vySSimu ukladani triacylglyceroli a
diacylglycerolli, coz dale zhorSuje metabolismus myocytli a zvySuje inzulinou
rezistenci. Pfi obezit€¢ stoupa obsah intramyoceluldrnich a extracelularnich
triacylglycerolll. Inzulinova reistence koreluje pouze s obsahem prvniho typu
triacylglycerolt ve svalech.

Dle dalSich poznatkii se pii rozvoji inzulinové rezistence uplatiuje i
samotnd glukdza, které se pii obezité (a zejména diabetu) zvySenou mérou tvori v
jatrech. Ve svalu brzdi spalovani mastnych kyselin, protoze stimuluje tvorbu

malonyl — CoA, ten inhibuje transport mastnych kyselin do mista jejich oxidace —
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mitochondrii. Myocyt nasledné¢ uptrednostiiuje spalovani glukézy a mastné

kyseliny uklada v podobé triacylglycerolti (Hainer 2004).

AMP-aktivovana proteinova kinaza (AMPK)

AMPK je hlavni slozkou kindzové kaskady tzv. metabolického sensoru
bunky. Jeji aktivita je zavisla na poméru ATP / AMP v cytoplazmé. Dojde-li k
poklesu hladiny ATP, aktivuje se kindza a ta nasledné ,pfepind“ bunécny
mechanismus z anabolického na katabolicky rezim. U savct je AMPK zapojena
do regulacnich pochodu fidicich transport glukézy, glukoneogenezi, lipogenezi,
oxidaci mastnych kyselin a lipolyzu.

Aktivovand AMPK fosforuluje acetyl — CoA — karboxylazu (ACC) a
inhibuje tak jeho aktivitu. Pokles aktivity ACC mé za nasledek sniZeni hladiny
meziproduktu biosyntézy — malonyl — CoA, jenz blokuje transport mastnych
kyselin do mitochondrii. To vede k jejich oxidaci a k produkci ATP. AMPK
inhibuje lipogenezi i nepfimo potlacenim exprese transkripéniho faktoru SREBP1
(,,Sterol Response Element-Binding Protein 1%), ktery reguluje syntézu
lipogennich enzymt. Prostfednictvim specifické fosforylace enzymu hormon
senzitivni lipazy inhibuje katecholaminy stimulovou lipolyzu.

In vitro AMPK snizuje inzulinem stimulovany pfijem glukozy od adipocyti,
pravdépodobné inhibici translokace GLUT 4. Opacny efekt na piijem glukézy ma
aktivace AMPK v myocytech a kardiomyocytech, kde zvysuje efekt inzulinu
zvySenim translokace 1 exprese GLUT 4. Kromé zvySen¢ho piijmu glukozy
AMPK indukuje v myocytech oxidaci mastnych kyselin (pfes fosforylaci ACC a
snizeni koncentrace malonyl — CoA). V kosternim svalu je AMPK aktivovana

svalovou kontrakci a koreluje s intenzitou svalové prace.

22



3. Inzulinova rezistence

Inzulinovou rezistenci rozumime poruchu tc¢inku inzulinu v cilové tkani.
Definujeme ji jako stav, pfi kterém normalni koncentrace volného plasmatického
inzulinu vyvolévaji nizsi biologickou odpovéd’ organismu. Porucha vedouci k
inzulinové rezistenci mize byt lokalizovana kdekoli v kaskad¢ déju, které zajistuji
normalni u¢inek inzulinu. Morfologickym podkladem je bud’ zména struktury a
funkce inzulinového receptoru nebo defekt postreceptorovych pochodi. Urcity
stupent inzulinové rezistence se objevuje i1 fyziologicky, naptf. v souvislosti se
starnutim, s pubertou, graviditou, psychickym stresem nebo hladovénim.
Projevuje se poruchou regulace jaterni produkce glukézy a proruchou inzulin-
dependentniho odsunu glukézy do tkéni (Pelikdnova 2003, Bartos, Pelikanova et
al. 2003).

3.1 Uéinek inzulinu

Podminkou k realizaci biologického tucinku inzulinu je pfitomnost
specifické¢ho inzulinového receptoru na povrchu bunééné membrany a pienos
informace na intracelularni vykonné systémy. Ty jsou pfedstavovany transportéry

glukézy a enzymy jednotlivych metabolickych drah.

3.1.1 Inzulinovy receptor

Inzulinovy receptor je tetramerni glykoprotein (460 kDa), ktery je tvoren
dvéma podjednotkama alfa a dvéma podjednotkama beta (obr. 3). Vazbu inzulinu
zprostiedkuje podjednotka alfa umisténa prevazné extracelularné, kdezto beta
podjednotka, nesouci tyrozinkindzovou aktivitu, je lokalizovand hlavné uvnitf

bunky a spousti kaskadu reakci.

23



Obr. 3: Schéma inzulinového receptoru

inzulin
J
inzulinovy
o-podjednotka [T g receptor
Juxtamembranové 953 = Tyr (P
doména 960 Tyr <{P)
-podi Regulaéni Lvs ATP
B-podjednotka pr iy 1018 ys
ATPVZici 1146 iy 7 75
doména 1150 Tyr <{P)
1151 Tyr <P
C—terminalni 1316 = Tyr (P,
— doména 1322 Tyr<P)

Zdroj: Bartos, Pelikanova 2003

Pocet receptorti na povrchu bunky se 1isi v jednotlivych tkanich a neni konstatni,
zavisi na syntéze, degradaci, internalizaci a recyklaci receptori. Syntéza je
kodovana geneticky (gen je lokalizovan na kratkém raménku 19. chromozomu).
Podobné jako jiné proteiny bunéénych membran jsou receptory pro internalizaci
do membrany po ¢ase degradovany a nahrazeny jinymi receptory. Nékteré z nich
mohou byt recyklovany, to znamena byt pfesunuty z povrchu bunék do nitra a
opacng.

o SniZeni po€tu receptori na povrchu bunck vlivem hyperinzulinismu se
oznacuje jako down regulace. Jedna se o pfirozenou ochranu organismu
pred rozvojem hypoglykémie, kterou by jinak vysokd koncentrace
inzulinu v plasmé vyvolala.

o Spare receptory jsou tzv. rezervni receptory. Tvorba receptori je
nadmérnd a k dosazeni maximalniho uUc¢inku jich sta¢i asi tak jedna

desetina (Bartos, Pelikdnova 2003).
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3.1.2 Prenos informace na vykonné systémy

Po vazbé inzulinu na receptor dochédzi k aktivaci tyrozinkindzy. Ta
nasledn¢ zahajuje sérii fosforylacné-defosforylacnich reakei vedoucich k tvorbé
signalu, ktery aktivuje transportér glukozy a intracelularni enzymy.

Pochod vedouci k tvorbé signalu predpoklada autofosforylaci tyrozinu na
beta podjednotce a fosforylaci specifickych intracelularnich signalnich proteint
1-3 (IRS; insulin receptor substance). Poté nasleduje nasleduje kaskada
fosforylaéné-defosforylacnich pochodt celé fady intracelularnich proteint (je jich
znamo pies 150). Signalni mechanismus neni zcela objasnén. Roli v ném hraji
cAMP, G proteiny, fosfatidylinositol a proteinkinaza C a fosfolipaza C.

Na obrazku 4 jsou znazornény dvé zékladni signalni cesty pies Ras a
fosfatidylinositol 3-kinazu, které vedou ke stimulaci glukézovych transportérti 4
(GLUT 4), aktivaci enzymt metabolickych drah a mitogennim aktivitim (Bartos,

Pelikanova 2003).
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Obr. 4: Prenos signalu a indukce tcinku inzulinu

INZULINOVY
RECEPTOR MEMBRANA
Tyrozinkinaza
(autofosforylace)
GDP GTP
Pl 3 - Kinaza Ras komplex
Raf
MEK
Rab 70KS6 kinaza MAP kinaza
p90 S6 (rsk)

l N

Transport  Syntéza Mitogenni
glukozy bilkovin aktivita

Zdroj: Bartos, Pelikanova 2003
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3.1.3 Uginky inzulinu

Inzulin stimuluje proteosyntézu, lipogenezu a syntézu glykogenu (tab. 2).

Tab. 2: Hlavni metabolické u€inky inzulinu

Stimulace Inhibice

Inzulin-dependentni odsun glukoézy do tkani

Fosforylace glukézy po vstupu do bunék

Glykolyza Glukoneogeneze v jatrech
Syntéza glykogenu Glykogenolyza v jatrech a svalech
Oxidace glukoézy

Syntéza mastnych kyselin v jatrech
Desaturace mastnych kyselin
Odsun triacylglycerold z plasmy
Lipogeneze v tukové tkani
Proteosyntéza

Zdroj: Bartos, Pelikdanova 2003

Vliv inzulinu na energeticky metabolismus

Ve svalech inzulin aktivuje GLUT 4 a zvySuje tak tim vychytavani
glukézy. Stimuluje hexokindzu a tak fosforylaci glukézy na gluk6za-6-fosfat.
Zvysuje syntézu glykogenu, akcentuje glykolyzu a oxidaci glukozy a blokuje
odbouravani glykogenu. Jelikoz ve svalech neprobiha lipogeneze, jsou tiiuhlikaté
produkty glykogenolyzy transportovany do jater, kde jsou nabidnuty k syntéze
mastnych kyselin a glukézy pro syntézu glykogenu.

Velmi vyznamny je proteosynteticky tc¢inek inzulinu, jenz se uplatituje pfi rastu a
udrzovani svalové hmoty. Inzulin déale stimuluje vychytdvani aminokyselin z
plasmy a blokuje proteolyzu.

V jatrech inzulin zvySuje uptake glukézy z krve, jeji fosforylaci a
stimuluje tvorbu zéasobniho glykogenu. Zaroven urychluje glykolyzu, kterd je
zdrojem acetyl-CoA a malonyl-CoA, zvySuje oxidaci glukézy aktivaci
pyruvatdehydrogenazy a brzdi glukoneogenezi. Déle v jatrech stimuluje syntézu

mastnych kyselin ptfimou aktivaci acetyl-CoA kokarboxylazy (rate limiting enzym

27



syntézy mastnych kyselin) a vyse uvedenym zvySenim koncentrace malonyl-CoA.
Malonyl-CoA potlacuje aktivitu karnitin-palmitoyl-acyl-transferazy. Jedna se o
enzym, ktery pfendsi mastné kyseliny do mitochondrii. Mastné kyseliny jsou pak
k dispozici pro syntézu triacylglyceroll a lipogenezi. Potlac¢enim oxidace
mastnych kyselin snizuje inzulin ketogenezi. K dal$im G¢inktim inzulinu v jatrech
patii stimulace syntézy bilkovin a brzdéni proteolyzy.

V tukové tkani inzulin inhibuje hormonsenzitivni lipdzu a brani tak
lipolyze zasobnich triacylglycerolt.
Soucasné zvysuje lipogenezi, a to dvojim zplisobem:

a) Tak jako ve svalech a jatrech stimuluje uptake glukozy a glykolyzu, pfi
niz vzniké glycerol-3 fosfat.

b) Inzulin aktivuje heparinsenzitivni lipoproteinovou lipazu, kterd Stépi v
plasmé cirkulujici VLDL a chylomikrony na glycerol a volné mastné
kyseliny. Ty se nasledn¢ vazi na protein (fatty acid binding protein), ktery
usnadiiuje jejich vstup do adipocytl, kde probihd lipogeneze (Bartos,
Pelikanova 2003).
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3.2 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence je v poslednich letech nejsledovanéjsim fenomén u
obezity, metabolického syndromu a diabetu mellitu 2. typu.

Inzulinové rezistence se muize projevit, dojde-li k poruse na kterékoliv
urovni inzulinové signalni kaskddy od zmény struktury a funkce inzulinového
receptoru az po defekt postreceptorovych déja.

Inzulinova rezistence muze byt projevem genetické dispozice (primarni
IR), anebo je dasledkem jekékoli metabolické ¢i hormonalni zmény (sekundarni
IR).

Metabolické dusledky inzulinové rezistence se projevuji zejména v tukove,
kosterni a jaterni tkani. V tukové tkani nedochézi v dasledku inzulinové rezistence
k dostatecné inhibici hormon-senzitivni lipazy, coz vede ke zvySené lipolyze a
zvySené sérové koncentraci volnych mastnych kyselin. Obezita, predevSim s
prevahou akumulace tuku v oblasti bficha, je povazovana za jeden z
nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti vzniku inzulinové rezistence. Tzn. ektopické
ukladani tuku, pfedev$im ve svalové a jaterni tkéni, je jednim z dnes vSeobecné
akceptovatelnych mechanismd, kterym obezita vyvolava inzulinovou rezistenci.

Dlouhodobé pietézovani adipocytl pii prevaze energetického piijmu nad
energetickym vydejem vede ke vzniku tzv. hypertrofickych adipocytl s velkym
mnozstvim uloZenych lipidi. Dusledkem je sniZzend diferencia¢ni schopnost
téchto bunék a dochdzi u nich i ke zménam produkce adipocytarnich ptisobkil ve
smyslu prevahy faktorti vyvolavajicich inzulinou rezistenci (zvysena produkce
resistinu, TNF-Q, snizend produkce adiponectinu). Tento fakt vede spolu s
chronicky zvySenou lipolyzou k vzestupu hladin volnych mastnych kyselin. Ty
jsou nasledné¢ ve formé triacylglycerolii nebo jinych lipidovych metaboliti
ukladany do perifernich tkdni a orgéni. ZvysSend nitrobunécné koncentrace téchto
latek interferuje s plsobenim inzulinu na urovni postreceptorové inzulinové
signalni kaskady a vede ke snizené inzulinové senzitivit¢ danych tkani (Hainer
2004).

Jak jiz bylo dfive zminéno, tukova tkan produkuje fadu hormoni a

cytokind, pficemz n¢které z nich mohou posléze indukovat inzulinou rezistenci.
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Spojujicim clankem, ktery by mohl vysvétlit interakce mezi tkanémi a
vznik inzulinové rezistence, by mohly byt intranuklearni receptory (PPAR). Jedna
se o nuklearni receptory, které po navazani lipofilnich ligandi pfimo ovliviuji
transkripéni pochody v bunééném jadru a indukuji expresi gent. Napi. aktivace
izoformy PPAR y vede v tukové tkéni k remodelaci a diferenciaci novych
adipocytti, k ovlivnéni sekrece adipocytarnich hormond, k snizeni cirkulujicich
mastnych kyselin, coz v kone¢ném diisledku zvySuje inzulinovou senzitivitu nejen
v tukové tkéni, ale 1 celého organismu (obr. 5, 6) (Haluzik, Svacina 2005).

V soucasné dobé je predmétem vyzkumu i mechanismus, jenz by vysvétlil,
pro¢ pravé nahromadéni visceradlniho tuku vede i inzulinové rezistenci. Je
znamo,ze takto ulozeny tuk je vice metabolicky aktivni nez tuk ulozeny perifern¢.
Ma hustsi kapilarni zasobeni, bohat§i sympatickou inervaci a vice Bs-andrenergni
receptoru, které zprostfedkuji lipolyzu cestou hormon-senzitivni lipazy. To mé za
nasledek vyssi obrat triacylglycerolt ve viscerdlnim tuku. Dal§im disledkem je
trvalé zvyseni hladiny neesterifikovanych mastnych kyselin v portalni krvi. Tato
skutecnost je pravdépodobné podkladem tzv. Randlova fenoménu (obr. 7), pfi
kterém dochazi ve svalu ke snizeni utilizace glukézy pii zvySené nabidce
neesterifikovanych mastnych kyselin za vzniku inzulinové rezistence.

Vyzkumy v poslednich letech upravily Randleovu hypotézu v tom smyslu, Ze
primarni porucha mize byt jiz na Grovni transportu glukozy do bunék, tedy nikoli

jeji oxidace (Svacina 2005).
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Obr. 5: Komplex PPAR
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Obr. 7: Randliv cyklus
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3.3 Metodiky hodnoceni inzulinové rezistence

VySetfovani  inzulinové rezistence je klicovym  postupem v
obezitologickém a diabetickém vyzkumu.
V bézné praxi sta¢i k posouzeni inzulinové rezistence hodnota bazalni lacné
glykémie. Pro védecké ucely se ke stanoveni inzulinorezistence vyuZzivaji riizné

specializované metody.
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Mezi ty nejpiesnéj$i a nejpouzivanéjsi techniky patii glykemicky clamp, pfi
kterém je vySetfovanému podavéana kontinualni infize inzulinu a soucasn¢ infuze
glukézy, jejiz rychlost se méni ve snaze o udrzeni konstantni glykémie.
Inzulinovou rezistenci lze méfit 1 provedenim intraven6zniho gluk6zového testu
(ivGTT) s néaslednou analyzou s pouzitim matematického tzv. Bergmanova
minimalniho modelu.

Ke zjednoduSenému vypoctu inzulinové rezistence se navic pouziva fady indext
zalozenych vesmés na riznych matematickych kombinacich la¢né hladiny
glykémie a inzulinu, napt. HOMA index, QUICKI index (Pelikdnova 2001,
Hainer 2004).

3.3.1 Glykemicky clamp

Metoda glykemického clampu je technikou, kterd umoziuje navodit a po
libovolné dlouhou dobu udrzovat pozadovanou hladinu glykémie ptipadné
inzulinemie in vivo pomoci infuzi glukézy a inzulinu, poddvanych samostatné ¢i v
kombinaci. Dle hladiny cilové glykémie rozliSujeme testy hypoglykemické,
izoglykemické, normoglykemické a hyperglykemické. Clampové techniky jsou
povazovany v dnesni dobé za zlaty standart v testovani sekrece inzulinu,
inzulinové rezistence a sekrece kontraregula¢nich hormont. Zaroven je lze
kombinovat s tfadou dalSich technik, jakou jsou napf. metody izotopové a
katetriza¢ni, nepfimé kalorimetrie, mikrodialyza nebo magneticka rezonance, a
umoziuji tak detailni pohled na jednotlivé Grovné glukoregulace a intermedialni
metabolismus.

Technika glykemického clampu byla poprvé navrzena a pouzita v
experimetu v 60. letech (Andres et al. 1966). Standardni metodou se vSak stala az
poté, co byla rozpracovana De Fronzem a spol. (De Fronzo et al. 1979). V nasi
republice byly clampové techniky zavedeny pocatkem 80. let postupné na détské
klinice FN v Motole (Vavfinec et al. 1987) a na III. interni klinice FN (Svacina a

Pav 1984).
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Definice

Glykemicky clamp (zamek, svorky) je technikou, kterd umoziuje navodit
a libovoln¢ dlohou dobu udrZzovat pozadovanou hladinu glykemie event.
inzulinemie in vivo pomoci infuzi inzulinu a glukézy, které jsou podavany bud’
samostatné nebo v kombinaci.
Hladina glykémie, sekrece a u€inky inzulinu jsou veliiny vzajemné se ovliviiujici
v Case. A proto je nutné k pfesnému in vivo méfeni takovychto veli¢in vyuzit
piistupy, pii kterych se stabilizuji na srovnatelnych hodnotach faktory,které by
mohly sledovanou veli¢inu ovlivnit. A pravé clampové metody jsou témi
technikami, které umoziuji srovnatelné podminky in vivo zajistit. V piipadé
glykemického clampu je na pozadované Urovni udrZzovadna infuzemi glukézy a

inzulinu hladina glykémie.

Typy clampovych studii

Dle cilové hladiny  glykemie rozliSujeme testy hypoglykemické,
izoglykemické, euglykemické a hyperglykemické. Euglykemickym clampem
oznacujeme test, pifi kterém je hladina glykémie udrzovana na hodnoté
odpovidajici glukézy v krvi na laéno u zdravého jedince. Ta se pohybuje v
rozmezi 4,5 — 5,0 mmol/l. Izoglykemickym clampem rozumime test, u kterého je
op¢t cilovou hodnotou la¢né glykemie, ktera vSak, pokud vySetifujeme nemocného
s diabetem, mize nabyvat riznych hodnot (napi. 10 mmol/l).

Hyperinzulinovy euglykemicky clamp (HEC) a hyperinzulinovy clamp
(HIC) umoznuji kvantifikaci utilizace glukézy. Jednd se o metody pouzivané in
vivo k méfeni stupné inzulinové senzitivitity ¢i inzulinové rezistance.
Prakticky jde o udrzovani pfedem zvolené hyperizulinémie a euglykemie i.v.
infuzemi v libovolné dlouhém trvani. Konstantni infuzi inzulinu navodime
hyperinzulinémii a paralelni infuzi glukézy branime poklesu glykémie, jejiz
rychlost upravujeme na zékladé glykémie méfené v 5 — 15 minutovych
intervalech tak, abychom udrzeli hladiny glykémie na tirovni hodnoty na lacno (tj.
4,5 — 5 mmol/l). Je-li latnd glykémie normalni, oznacujeme clamp jako

euglykemicky (HEC), je-1i zvySena, oznacujeme jej jako izoglykemicky (HIC).
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Hodnoceni

Pro hodnoceni ucinku inzulinu (inzulinovd senzitivitita, inzulinova
rezistence) se uziva fady ukazatell, jejichz zakladem je vzdy spotieba glukdzy
(M), které mohou byt piepocitany na kg hmotnosti, kg hmotnosti bez tuku nebo
na klidovy energeticky vyde;.

Spotieba glukézy (M) — je méfitkem UCinku inzulinu. Hodnotime ji z
relativné stabilni periody, nejcastéji v poslednich 30 — 40 minutidch clampu, a
vyjadfujeme ji v mg.kg".min™".

Vypocet provadime dle vztahu:

M = vy, prim / Ky,

kde vy, prim je primérna rychlost infuze gluk6zy v dané periodé v ml/hod a Kg je
konstanta pro roztok gluko6zy.

Hodnotu M je tfeba korigovat (Myerig ) ztrdtami glukozy moéi (v piipadé euglykemického
clampu neni iprava nutnd). Pokud se li§i hladina glykémie na zacatku a na konci hodnoceného

intervalu, provadime korekci na zmény obsahu obsahu glukdzy v distribu¢nim prostoru (SC; space

correction) béhem sledované periody.

Metabolicka clearance glukézy (MCRy,) je dalSim meéfitkem ucinku
inzulinu. Vypocitame ji jako podil spotieby gluk6zy (Miorig ) @ primérné glykémie
(G pam v mmol/l) v hodnocené periodé¢ glykemického clampu. MCRg,
vyjadiujeme v mLkg " .min™ :

M /1 nebo MCRy, /I jsou indexy Casto pouzivané k vyjadiovani uc¢inku
inzulinu. Vypocitaji se jako podil M nebo MCRy, a primémé hladiny
imunoreaktivniho inzulinu v plasmé¢ navozené béhem sledované periody clampu

(IRI prgm v mU / ml):

M/I= Mkorig / IRIMprflm
MCRgy,/I= MCRgy/ IRIprum

Spotteba glukozy odpovida tcinku inzulinu za ptedpokladu, ze je béhem

clampu zablokovana produkce glukoézy v jatrech a ledvinach (Pelikanova 2001).
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Provedeme-li sérii clampovych vySetfeni s pouzitim raznych rychlosti
podavani inzulinu, muzeme sestrojit kiivky davkové zavislosti u¢inku inzulinu
najeho koncentraci v plazmé (obr. 8). Ma obvykle tvar S. Kazdy bod kiivky
predstavuje jedno dvouhodinové vysetteni. Posun kiivky doprava vyjadiuje, Ze je
tteba pouzit vyssi davky. Defekt oznacujeme jako poruchu senzitivitity. Pokud
nedosahneme maximalniho Gc¢inku ani pii extrémné vysokych davkach inzulinu,
jde o poruchu responzivity, kterd obvykle souvisi s postreceptorovym defektem

(Pelikdnova 2001, Hainer 2004).

Obr. 8: VySettovani citlivosti na inzulin tzv. dose response kiivkou
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Zdroj: Hainer 2004

Nevyhody a rizika clampovych technik

Jednd se o casov€é narocné metody, jejichZz spravné provedeni je
podminéno zkuSenosti persondlu a vybavenim.

Na druhé¢ stran¢ jde o metody poskytujici zatim nejpiesnéjsi informaci o
glukoregulacnich poruchdch a jsou spojeny s minimalnim rizikem pro
vySetfovaného. Jednim z moZnych rizik je zanét zil, do kterych byla aplikovana

glukéza, druhym moznym rizikem je hypoglykemie po skonceni testu.
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3.3.2 HOMA index (homoestasis model asscesment)

K urcité orientaci pii posuzovani inzulinové rezistence muze poslouzit tzv.
HOMA index, ktery lze vyjadiit jednoduchym vySetfenim glykémie a soucasné
glykémie na lacno. Soucin obou analyti déleny 22,5 udava hodnotu tohoto

indexu:

(fP — inzulin (uIU/ml) * fP — glukdza (mmol/l))
HOMA =

22,5

Jeho vysledky dobfte koreluji s HEC.
V klinické praxi mize byt vyuzitelny zejména pi1 hodnoceni efektu opatieni, ktera

maji vést ke snizeni inzulinové rezistence.

3.3.3 QUICKI index ( Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)

Dalsim z testi, slouzicim ke zjisténi inzulinové citlivosti, je tzv. QUICKI
index. Né&kdy byva povazovan za vhodnéj$i nez HOMA index pro zjisténi

inzulinové citlivosti, ackoliv ob& hodnoty spolu koreluji.

1

QUICKI =
(log (fp) — inzulin (uIU/ml) * {P — glukdza (mg/100 ml))
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4. Metabolicky syndrom

Kvalitativné nejvyznaméjsi cast osob s IR tvoii lidé s metabolickym
syndromem (MS). Tento syndrom nachazime asi u 25-30 % nediabetické
populace a piedstavuje soubor klinickych, humoralnich a biochemickych
odchylek, vznikajicich v souvislosti s poruchou u¢inku inzulinu v metabolismu
glukozy. Rozmanitost projevit MS je dana tim, Ze se IR nemusi stejnoméerné tykat
ostatnich 0€inkli inzulinu, napt. efektu proliferacniho a mitogeniho, ovlivnéni
metabolismu tuka a bilkovin ¢i vlivu na sekreci vazokonstrikénich a trofickych
pusobkil. K typickym soucdstem syndromu patii kromé IR také hyperinzulinémie,
porucha glukozové homeostazy, centralni obezita, diabetes mellitus, esencidlni
hypertenze, nékteré typy dyslipoproteinémii, poruchy koagulace, hyperurikémie a
zvyseni nekterych zanétlivych markert (prozanétlivé cytokiny, CRP, selektiny).
Syndrom se postupné rozrista o dalsi biochemické a klinické projevy, jako napf.
nealkoholickd steatohepatitida, ovaridlni hyperandrogenismus a hirsutizmus,
zmény slozeni mastnych kyselin v sérovych a tkanovych lipidech a dalsi. Tyto
klinické ptiznaky se témef pravidelné sdruzuji, avSak pro stanoveni diagnozy neni
nutné, aby se vSechny uvedené projevy vyskytovaly soucasné.

Manifestace jednotlivych symptomti MS je pravdépodobné vyrazem dysregulace

ucinku inzulinu a genetické determinace (Pelikdnova 2003, Svacina 2005).

4.1 Definice

MS piedstavuje soubor klinickych, biochemickych a humoralnich
odchylek, jez vznikaji v souvislosti s poruchou U¢inku inzulinu v metabolismu
glukozy.

Historicky nejstar$im pojmem vztahujicim se k dnesnimu MS je
hyperplasticky syndrom. Tohoto pojmu bylo pouzivano v 60-70 letech, dnes
bychom pouzili spiSe pojmu androidni obezita.

V 80. letech hovotil Kaplan o tzv. deadly quarter — hypertenze, diabetu mellitu 2.

typu, obezité, hyperlipoproteinemii.
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V roce 1988 Reaven shrnul pod novy pojem metabolicky syndrom:
« inzulinorezistenci (rezistence v inzulinem stimulované utilizaci  glukozy
ve svalu)
o poruchu glukézové tolerance resp. diabetes
e hyperinzulinismus
« zvySené lipoproteiny VLDL
« snizeny HDL cholesterol
« esencialni hypertenzi
V roce 1993 revidoval Reaven v souvislosti s tzv. kardiologickym syndromem X
definici metabolického syndromu takto:
o primarnim nalezem je inzulinorezistence
o pomérn¢ pevne sdruzenymi nalezy jsou hypertenze, hypertriglyceridemie a
diabetes
e Vv jeSté volnéjsi asociaci jsou mikrovaskularni angina, hyperurikemie,
poruchy koagulace a fibrinolyzy

o ve znaén¢ volngjsi vazbe je androidni obezita a ICHS (Svacina 2000)

4.2 Etiopatogeneze

Tak jako vétSina jinych syndromi i etiologie metabolického syndromu
predstavuje korelat exogennich a endogennich ovlivnitelnych a neovlivnitelnych
faktord.

Z endogennich neovlivnitelnych byvaji zmiflovany intrauterinni retardace a
geneticka nachylnost n¢kterych jedinct.

Z exogennich ovlivnitelnych mé asi nejvétsi vyznam obezita, sloZzena stravy,
koufeni, fyzicka inaktivita a psychosocialni podminky a stres.

NejvyznamnéjSim Cinitelem stojicim v samém stfedu metabolického syndromu je
IR. Ta je tzv. postreceptorového typu a je tedy vyjadiena za inzulinovym
receptorem. Pfi stimulaci inzulinového receptoru se signal pienasi fosforylacemi.
Receptory pro ristové faktory mohou selektivné vazat autofosforylacni mista s

proteiny, které maji tzv. komplementarni Src homologii, tj. tzv. SH2 proteiny.
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Inzulinovy receptor je této vazby schopen omezené pomoci tzv. Shc substratu,
hlavni reakce je vSak umoznéna IRS proteiny, které ukotvuji fadu enzymul
umoziujici prevod signalu. Tyto proteiny vyuZivaji i receptor pro IL 4 a
interferon. V dneSni dobé je zndma nejen funkce IRS proteinti, ale i jejich
struktura. Interakci s IRS substraty je vysvétlitelny napi. i diskutovany vztah
TNF-a k inzulinové rezistenci. Porucha mize byt i v tvorbé membranovych

pienaSect glukozy a jejich regulaci (obr. 9) (Hainer 2004).

Obr. 9: Inzulinovy receptor, prenase¢ GLUT 4
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Zdroj: Hainer 2004
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4.3 Klinickeé projevy

Projevy MS jsou velmi pestré a podminéné Sirokou Skéalou ucinku
inzulinu. IR nemusi byt vyjadfena ve vSech metabolickych cestach, které¢ inzulin
ovliviiyje, stejnou mérou. IR v metabolismu glukoézy vede ke kompenzatorni
hyperinzulinémii, nasledkem ¢ehoz mohout byt nékteré ucinky inzulinu dokonce
vice vyjadieny.

Mezi typické soucasti MS patfi krom€ IR a hyperinzulinémie, rtizny stupeii
poruchy glukozové tolerance, typickd dislipoproteinemie (tab. 3), hypertenze,
obezita centralniho typu. Dalsi ¢asto asociované faktory lze rozdé€lit do nékolika
skupin. Velmi cCastym ndlezem je porucha homeostazy ve smyslu sniZzené
fibrinolyzy a naopak facilitované fibrinogeneze. Dale se uvadi vztah MS s
endotelidlni dysfunkci a chronickym subklinickym zanétem (zvysSené hodnoty
CRP, selektinti, adhezivnich molekul, prozanétlivych cytokinll), prokazana byla
rovnéz asociace se zvySenou sympatickou aktivitou. Mimo kardiovaskularni
systém je prokdzan vztah mezi MS a syndromem polycystickych ovarii u Zen, a

dale s tzv. nealkoholickou jaterni steatozou.

Tab. 3: Dyslipoproteinémie pri metabolickém syndromu

kvantitativni odchylky kvalitativni zmény

« zvySeni triacylglycerolti (celkové, VLDL) ¢ zmnozeni velkych VLDL 1

* snizeni HDL-cholesterolu * zvySeni malych denznich LDL

* zvySeni volnych mastnych kyselin * zvySeni malych dennich HDL

* zvySeni postprandialni lipémie * snizeni poméru HDL2/HDL3

* zvyseni apo CIII * zvyseni oxidovanych LDL

* zvyseni apo B100 * (zvySeni celkového cholesterolu a LDL-
* snizeni apo A cholesterolu neni typické pro SIR)

* snizeni aktivity LPL
* zvyseni aktivit HL. a CETP

Zdroj: Mayer 2004
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4.4 Diagnostika

Nejpresnéjsi diagnostickou metodou je kvantifikace inzulinorezistence,
coz umoziuji techniky jako hyperinzularni euglykemicky clamp, inzulin-supresni
test se somatostatinem ¢i vypocet pomoci Bergmanova miniméalniho modelu.
Mén¢ presné techniky umoziuji pouze odhadovat pravdépodobnost vyskytu MS
zejména na laénych ¢i pozatézovych hladin inzulinu nebo napf. pomoci tzv.
HOMA indexu.

Pro potfeby klinické praxe se v soucasné dobé vyuziva doporuceni
Svétové zdravotnické organizace z roku 1999, definice European Group for the
Study of Insulin Resistance (EGIR) rovnéz z roku 1999 a nebo doporuceni
Narodniho vzdélavaciho cholesterolového programu (NCEP III) z roku 2001
(tab. 4).

Klinickou vyhodou doporuceni NCEP III je, Ze pracuje jen se snadno méfitelnymi
klinickymi a laboratornimi kritérii. K vysloveni diagnozy sta¢i pfitomnost tii
ruznych rizikovych faktori. Za mozny nedostatek je mozné povazovat skutecnost,
ze za rizikovy faktor je brana pouze glykémie na lacno, pfi¢emz je znamo, ze fada
pacientd s poruchou glukézové tolerance i nemocnych s diabetem muize mit

hodnoty la¢né glykémie normalni (Mayer 2004).
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Tab. 4: Diagnosticka kritéria metabolického syndromu

kritéria Svétové zdravotnické organizace (WHO) 1999

diabetes ¢i porusena glukézova tolerance nebo prokazana inzulinorezistence

2 z nasledujicich kritérii:
* body mass index >30 kg/m2 a/nebo pomér pas/boky >0,9 u muzu ¢i >0,85 u Zen
* triglyceridy >1,7 mmol/l a/nebo HDL <0,9 mmol/l u muzi ¢i <1,0 mmol/l u Zen
« krevni tlak >140/90 a/nebo antihypertenzni medikace

* mikroalbuminurie > 20 pg/min

kritéria European Group for the Study of Insulin Resistence (EGIR) 1999

prokazana inzulinoresistence nebo hyperinzulinemie (pouze u nediabetiki1)

+ 2 z nésledujicich kritérii:

* triglyceridy >2,0 mmol/l a/nebo HDL < 1,0 mmol/l; nebo hypolipidemicka Ié¢ba
* krevni tlak >140/90 a/nebo antihypertenzni medikace

* plazmaticka gluko6za nalac¢no > 6,1 mmol/l

¢ obvod kolem boku >94 ¢cm u muzu ¢1 >80 cm u Zen

kritéria National Cholesterol Education Program (NCEP) 2001
alespon 3 z nasledujicich kriterii:

* triglyceridy >1,7 mmol/l

« HDL < 1,0 mmol/l u muzi ¢i <1,3 u zen

* krevni tlak >130/85 a/nebo antihypertenzni medikace

* plazmaticka gluk6za nalacno > 6,1 mmol/l

* obvod kolem boku >102 cm u muzu ¢1 >88 cm u Zen

Zdroj: Mayer 2004

4.5 Lécba

Lécba nemocnych s metabolickym syndromem v sobé zahrnuje:

a) pifimé snizeni IR

b) ovlivnéni projevl IR s konecnym cilem snizit kardiovaskuldrni mortalitu a
morbiditu, snizit riziko vzniku diabetu a jeho mikrovaskularnich

komplikaci.
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Zcela nezbytnou soucasti 1€cby je edukace pacientli a jejich aktivni zapojeni do

1é¢ebného procesu.

Piimé ovlivnéni IR

Prvnim krokem v 1é¢b¢ je pokus o ovlivnéni IR a jejich projevii zménou
zivotniho stylu, kterd zahrnuje zanechani koufeni, zvySeni fyzické aktivity
alespont na 30min denn¢ a dietni opateni. U nemocnych s nadvahou a obezitou je
zakladnim 1é¢ebnym prostfedkem omezeni energetického piijmu. Energeticky
prijem by mél odpovidat konstituci (tj. byt v rovnovaze pii body mass indexu < 25
¢1 niz8i nez vydej pti BMI > 25).
Redukéni dieta musi byt bezpodminecné spojena s behaviordlni terapii, ktera
navozuje trvalou zménu stravovacich navykd, vybéru potravin a zvySeni fyzické
aktivity.
Nelze-li docilit redukce vahy komplexni 1é¢bou, pfistupujeme k farmakoterapii
(orlestat, sibutramin). IR také klesa v souvislosti se zlepSenim kompenzace
diabetu. V poslednich letech se objevila farmaka z ftady thiazolidindioni
(glitazony), ktera aktivuji jaderné receptory PPAR gama a pfimo tak snizuji IR
(Pelikanova 2003, Mayer 2004).

Ovlivnéni projevi IR
Komplexni 1é¢ba by méla vést ke snizeni hodnot krevniho tlaku, krevnich
lipidt, glykémie a hmotnosti. Zaroveii nemocnym s MS podavame antiagregancia

a ACE inhibitory.
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5. Syndrom polycystickych ovarii a inzulinova
rezistence

Kromé metabolického syndromu, v jehoz patogenezi je vazba inzulinova
rezistence, obezity, hyperlipidémii a diabetu nejvice vyjadiena, existuje 1 dalsi
onemocnéni s velmi podobnymi rysy. Tim je tzv. syndrom polycystickych ovarii.
Prvni zminky o tomto syndromu uvadi jiz roku 1721 Malpighiho zdk Antonio
Vaisneri. Dale onemocnéni popsali v roce 1935 Stein a Leventhal, po kterych nese
v Casti literatury oznaceni jako Steintiv-Leventhalliv sydrom. V padesatych letech
minulého stoleti bylo poprvé zaznamenéano zvyseni LH a v roce 1976 popsal Kahn

inzulinovou rezistenci u tohoto onemocnéni (Vrbikova 2003, Svacina 2000).

5.1 Definice a vyskyt syndromu polycystickych ovarii

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nejcastéjSich
endokrinopatii Zen v reprodukénim obdobi. Postihuje pfiblizné 5-10% Zen této
veékové skupiny. Pficemz frekvence v hispanskych a ¢ernosskych populacich je
vyssi, v bélosské populaci nizsi. Asi 35-45 % Zen s timto syndromem je obéznich.

Nejde o jednu pfesné¢ vymezenou chorobu, ale o syndrom se Sirokym
spektrem fenotypickych manifestaci. Neni to tedy onemocnéni jen gynekologicke,
jak by se na prvni pohled mohlo zdat, nybrz onemocnéni i s fadou metabolickych
a endokrinnich nalezu.

V soucasné dobé je nejvice vzita definice PCOS stanovena v roce 1990
konsenzem panelu expertii National Institute od Health (NIH) v Bethesd€ v USA
jako stavu charakterizovaného chronickou anovulaci a heperandrogenémii,
samoziejme po vylouceni jinych specifickych pfic¢in nadbytku androgent (tumoru
s nadprodukci androgenti, hyperprolaktémie, kongenitdlni hyperplazie,
Cushingova syndromu apod.), které by mohly zplisobovat stejné nebo velmi
podobné klinické projevy.

Sonograficky prukaz polycystickych ovarii dle klasickych Adamsovych kritérii,
tedy 8 a vice subkapsularné ulozenych folikuldrnich cyst o priméru do 10 mm a
zvySeni ovarialniho stromatu nad 25 % objemu ovaria, ktery byl pro diagnostiku

PCOS dtive nezbytny, je dle této definice pouze podplirnym kritériem.
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Také diive klasické endokrinni kritérium zvysSeni poméru LH/FSH (obvykle nad
2,0), se dnes povazuje jen za doplikové.

V roce 1995 byl navrzen na zadklad¢ zpracovani nalezi u skupiny vice nez
1700 zen s PCOS koncept spektra fenotypickych manifestaci PCOS. Na jednom
konci pomysiné $kaly stoji zeny s oligoamenoreou, hyperandrogenémii,
hirzutismem, akné, androgenni alopecii, obezitou a inzulinovou rezistenci, a na
druhé strané pak zeny s PCO bez dal$ich klinickych manifestaci tohoto syndromu.
Dle této koncepce je spoustécim faktorem, ovliviiujictho zmény v klinickém

obraze PCOS, narust télesné hmotnosti.

5.2 Etiopatogeneze

PCOS je heterogenni onemocnéni, v jehoz etiopatogenezi se mohou
rozli¢nou mérou uplatiiovat nasledujici poruchy:
« tonickd hypersekrece LH v adenohypofyze
« ovarialni nadprodukce androgent

inzulinova rezistence

hypersekrece inzulinu

o snizena sekrece rustového hormonu

Koncem 20. stoleti byl zaznamenan rodinny vyskyt PCOS, vcetné
postizeni i muzskych piibuznych, ale geneticky podklad onemocnéni neni
doposud piesné¢ zndm. Vztah genotyp-fenotyp je dnes predmétem intenzivniho
genetického vyzkumu, ptficemz do tvahy piipadaji geny-kandidati jak pro syntézu
steroidnich hormonti (CYPlla pro enzym odstépujici postranni fetézec
cholesterolu — SCC), tak pro syntézu inzulinu (VNTR inzulinového genu), stejné
jako geny pro neurotransmitery a jejich receptory, pro androgenni receptor anebo
celé fada gent-kandidatt pro DM 2.

Ptitazliva, avSak do této doby neovéiend hypotéza je o serinové kinaze, ktera by
byla spole¢na pro déje po aktivaci inzulinového receptoru (zabranéni pienosu
signalu po vazb& inzulinu serinovou fosforylaci intracelularni oblasti B

podjednotky receptoru) a pro syntézu steroidnich hormond (v tomto piipadé
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naopak nadmérnd aktivace Ci70 lydzy, enzymu kvalitativné regulujiciho

steroidogenezi) (Vrbikova 2003).

5.3 Klinické projevy PCOS

Velké procento zen s PCOS ma nepravidelny menstruacéni cyklus,
setkdvame se u nich obvykle s oligoamenoreou, anebo sekundarni amenoreou.
PCOS v8ak muze byt i pfi¢inou primarni amenorey. PCOS je dale nejcastcjsi
pfi¢inou anovulacni sterility. Dale je u takto nemocnych Zen vys$§i riziko
patologického pribéhu gravidity (preeklampsie, eklampsie, gesta¢ni diabetes
mellitus) a porodnickych komplikaci, coz ale mize souviset 1 s Casto pfitomnou
obezitou, ktera se v n¢kterych pracich ukazuje jako silnéjsi rizikovych faktor pro
vyse zminéné komplikace.

V 20-80 % pftipadi doprovazi PCOS obezita a vyrazné¢ modifikuje
klinickych obraz onemocnéni. Obezita je sama o sob& provazena vySSim
vyskytem gynekologickych poruch (poruchy menstrua¢niho cyklu, sterilita, vyssi
riziko porodnickych komplikaci, eklampsie a gestacniho diabetu).

Z koznich projevi zvysené hladiny androgent je ¢astym jevem akné, které
nemizi po skonceni puberty okolo 20. roku zivota, ale setkdvame s nim i ve 3. a 4.
dekadé, hirsutizmus (nadmérné ochlupeni termindlniho typu v oblastech, kde je
jeho vyskyt primarné maskulinni) a alopecie androgenniho typu (frontoparietalni
vypad vlasii). K dal§imu koznimu projevu spojené¢ho se soucasné piidruzenou

inzulinovou rezistenci je acanthosis nigricans (Vrbikova 2003).

5.4 Pozdni rizika PCOS

Jak jiz bylo na zacatku této kapitoly feceno, PCOS neni pouze
gynekologickym onemocnénim. Ve 20. letech 20. stoleti byl popsan soucasny
vyskyt diabetu a hirsutizmu, a od 90. let téhoz stoleti byla vénovana systematicka
pozornost inzulinové rezistenci.

Bylo popséano spojeni PCOS a hyperinzulinémie, které je u téchto Zen diisledkem
kombinace inzulinové rezistence, kompenzatorni vyssi sekrece inzulinu a jeho

defektni clearence v jatrech. O néco pozdéji pak byl popsan vyssi vyskyt porusené
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glukozové tolerance (PGT) a diabetu mellitu 2. typu u nejblizSich piibuznych
pacientek s PCOS.

Ptesna prevalence inzulinové rezistence (IR) ale neni u PCOS znama.
Studie pochézejici z USA obvykle popisuji IR nezavisle na body mass indexu
(BMI) a inzulinovou senzitivitu nizsi ptiblizné o 35-40% nezli u zdravych zen,
zatimco v pracich evropskych autorti se setkdvame s ndzorem, Ze IR neni
faktorem s PCOS nezbytné spjatym, a Ze je spiSe diisledkem obezity, zejména pak
jeji abdomindlni formy.

Mechanizmus vzniku IR u PCOS neni doposud plné objasnény, predpoklada se
porucha v postreceptorovych mechanizmech aktivovanych vazbou inzulinu na
jeho receptor.

Vcasné vytipovani zen s PCOS, které jsou IR ohrozeny, by mohlo vést k

preventivnim opatienim a cilen¢jsi péci u této rizikové skupiny.
V soucasné dob¢ vSak neni k dispozici zadné jednoduché screeningové vysSetieni
IR. Inzulinémie nalacno neni dostatecné vypovidajici, protoze inzulin je
uvoliiovany pulzné a stanovené hodnoty nejsou srovnatelné mezi jednotlivymi
metodikami. Korelace bazédlni inzulinémie a inzulinové senzitivity méfené
referen¢ni metodou (euglykemicky hyperinzulinovy clamp) je obvykle uddvana
pouze okolo 0,6. ZjednodusSené lze tedy predpokladat, Ze kazd4 Zena s obezitou
(ti. BMI nad 30 kg/m” ) bude i inzulinrezistentni; podezieni na IR déle vzbuzuje
pritomnost dalSich projevii metabolického syndromu X a také snizeni sexualni
hormony vazajiciho globulinu (SHBG).

U Zen s PCOS byla také opakované popsana dyslipidémie, abdomindlni

akumulace tuku, arterialni hypertenze a hyperkoagula¢ni stav (Vrbikova 2003).

5.5 MozZnosti terapie

Ani v dnesni dobé nemame k dispozici kauzalni 1é€bu. Dokdzeme pouze
ovlivnit jednotlivé symptomy PCOS, a to vétSinou jen na omezenou dobu. Idedlni
1é¢ba by tedy méla prizniveé ovlivnit PCOS v celé jeho komplexnosti.

Velmi dulezitym krokem v 1€¢bé jsou rezimova opatfeni — obezita je

vyznamnym faktorem, ktery moduluje klinicky obraz PCOS. Opakované bylo v
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kratkodobych intervalech (4-12 tydnii) klinickych studii u obéznich zen s PCOS
prokédzéano, ze snizeni hmotnosti vede k obnové ovula¢nich cykla, poklesu hladin
androgent, zlepSeni lipidového profilu a inzulinové senzitivity, a to jiz pii poklesu
vychozi hmotnosti o 5-10% (tedy zdaleka ne pii dosazeni ideédlni tclesné
hmotnosti). Dietni poradenstvi musi byt doprovdzeno i dirazem na piimétrenc
zvysenou pohybovou aktivitu. Bylo dokazano, ze fyzicka aktivita ma vyznamny
pfimy pozitivni ucinek na zlepSeni inzulinové senzitivity, ktery je nezavisly na
soucasné redukci hmotnosti (Vrbikova 2003).

Lékem prvni volby v ptipadé poruch menstrua¢niho cyklu provéazenych i
koznimi projevy hyperandrogenémie stale ziistava hormonalni antikoncepce, a to 1
ptes své ptipadné nezddouci vedlejsi metabolické Gc¢inky.

V poslednich letech se velmi diskutuje uziti inzulinovych senzitizatort.
Opakovang¢ totiz bylo prokdzano, Ze pii pouziti metforminu nebo thiazolidini se
upravi jak reprodukéni a gynekologické abnormality (Gprava anvoluce,
menstruacniho cyklu, hladiny androgenti), tak i metabolickd stranka syndromu.
BohuZel tato terapie nefungovala u vSech pacientek, a proto nelze inzulinové

senzitizatory doporucit k rutinnimu uziti u téchto zen (Vrbikova 2003).
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6. Inzulinova rezistence a redukéni rezimy

Lécba obezity musi byt pfizptisobena véku obézniho jedince, stupni
nadvahy a pfitomnosti komplikaci. Cilem neni dosaZeni idedlni hmotnosti,
protoze tento cil je u vétSiny obéznich neredlny, nybrz vyraznéj$i pokles
hmotnosti a s tim spojené snizeni zdravotnich rizik. O UspéSnosti redukéniho
rezimu pak rozhoduje predevSim schopnost dlouhodobé wudrzet docileny
hmotnostni pokles. Je nutné zdlraznit, Ze se nejedna o kratkodobou dietu, ale o
celozivotni zménu zivotniho stylu. Lécba obezity musi byt vzdy komplexni,
dlouhodob4 a individualni.

Zahrnuje: nizkoenergetickou dietu s omezenim tuku, pohybovou aktivitu, upravu

jidelnich a pohybovych navyki.

6.1 Dieta a obezita

Pti 1é¢be obezity dietou je nutné uvazovat v jejim $ir§im vyznamu.
Dieta v feCtiné znamena zpiisob Zivota. V tomto slova smyslu by méla byt také
dieta v prevenci onemocnéni a v 1€¢bé civilizacnich chorob pouZzivéana.

Spravna dieta je takovd, ktera je pfiméfend energetickému vydeji, a je
vyvazena. Jeji slozeni je ovlivnéno veékem, pohlavim, stadiem vyvoje, chutovou

preferenci, jidelnimi zvyklostmi.

Optimalni dieta by méla spliiovat nasledujici kritéria:
e snizené mnozstvi nasycenych tukt
e VySsSi obsah mononenasycenych a polynasycenych tuka, pfitom pomer
n-6/n-3 by mél byt4—-5:1
« zvySeni mnozstvi zeleniny, lusténin, ovoce a potravin obsahujich Skrob s
nizkym glykemickym indexem
« snizeny obsah soli

« omezeny piijem alkoholu
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6.1.1 Vztah slozeni diety k inzulinové senzitivité

Dutlezitou roli kromé energetického obsahu diety hraje i slozeni
jednotlivych zivin v jidelnicku. Zejména vyznamné je slozeni tukl v dieté. Studie
Whitehall II prokdzala, Ze vys§i pifijem polynenasycenych mastnych kyselin
(PUFA) je u muzl spojena s niz§im pomérem pas / boky a s poklesem hladiny
triacylglyceroli a LDL — cholesterolu. Naopak u zen byla prokazéna pozitivni
asociace konzumace PUFA s BMI a pomérem pas / boky.

Mezi efekty polynenasycenych mastnych kyselin patfi inhibice syntézy
mastnych kyselin, a to prostfednictvim transkripéniho faktoru SREBP1 (jedné se
o induktor lipogennich gentl), stimuluji oxidaci lipidii ve svalech, jatrech, tukové
tkani, a to vse prostiednictvim PPAR y. Metabolické efekty jsou vyraznéjsi u n-3
polynenasycenych mastnych kyselin, které jsou obsazeny predevSim v rybach a
moftskych plodech, nez u n-6 polynenasycenych mastnych kyselin, vyskytujicich

se v bézné pouzivanych rostlinnych olejich (Hainer 2003).

6.2 Fyzicka aktivita v prevenci a Iécbé obezity

Fyzicka aktivita je jednim ze zakladnich zptisobu 1é€by obéznich pacientt.
Pfi pravidelné télesné aktivité dochédzi k redukei tukové tkané a k omezovani
vytvafeni nové tukové tkané. Kladny vliv ma i na metabolické komplikace
spojené s obezitou.

Pohybova aktivita ma, oproti dietnimu rezimu, odlisny ucinek na svalovou
a tukovou tkéan. Zatimco nizkoenergetické dietni rezimy vedou k c¢astecnému
ubytku svalové hmoty, pfi tréninkovych programech dochdzi soucasné s redukci

tukové hmoty k nartistu hmoty svalové (Hainer 2003)

6.2.1 Fyzicka aktivita a energeticky vydej

Celkovy energeticky vydej pii redukéni 16€be obezity je zvySovan veétsi
fyzickou aktivitou. Kli¢ovym prvkem je druh a objem pohybové aktivity (tzn.
doba jejiho trvani a intenzita).
Napt. fyzicka aktivita 45 minut 3 — 4 krat tydné na trovni 50 — 70 % maximalni

aerobni zatéze zpusobuje energeticky vydej piiblizné¢ 1500 — 1800 kcal za tyden.
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6.2.2 Fyzicka aktivita, oxidace tuku, lipolyza

Zvysena oxidace tukd byva zjisténa u vytrvalostné trénovanych osob.
Hlavnimi mechanismy, které maji vliv na tento ucinek pohybové aktivity, jsou
zvySeni koncentrace mitochondrii a oxidativnich enzymt v kosternim svalu,
zvySeni svalové hmoty a zvySena nabidka volnych mastnych kyselin svalu.

Neni jednoznacné prokazan vliv pravidelné télesné aktivity na lipolyzu v
tukové tkani. Zda se, ze pripadné zvySeni lipolyzy u fyzicky aktivnich osob je
zapfi¢inéno zvySenou citlivosti tukové bunky na lipolytické pulsobeni
katecholaminti. Osoby s abdomindlni obezitou maji citlivost tukové tkané k
lipolytickym podnétim snizenou. To muze byt jednou z pfi¢in nadmérného
mnozstvi tukové tkdn€. Z toho je patrné, ze lipolyzu povzbuzujici vliv télesné
aktivity mizZe kladné pfispivat k redukci tukové tkané (Hainer 2003, Svacina

2005).

6.2.3 Fyzicka aktivita a metabolické komplikace obezity

Jak jiz bylo vySe zminéno, obezita je poruchou, u niz byvaji inzulinova
rezistence a privodni hyperinzulinemie, tedy spolecné jmenovatele metabolického
syndromu, pozorovany nejcastéji.
V ftadé sledovani, provadénych u obéznich osob, snizuje jak jednorazova
pohybova aktivita tak i pravidelnd télesnd zatéz inzulinovou rezistanci a
hyperinzulinemii.
Ke sniZzeni inzulinové rezistenci pfispivaji jak ucinky redukce tukové tkéané
(pfedevsim v abdominalni lokalizaci), tak pohybové aktivity na tirovni kosterniho

svalu (Hainer 2003).
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7. Analyza zavislosti mezi inzulinovou rezistenci a

zmeénou télesné vahy

Nasledujici ¢ast prace se bude zabyvat zkoumanim vztahu inzulinové rezistence a
obezity v praxi. Na zdkladé¢ vzorku populace bude hodnocena zéavislost mezi
inzulinovou rezistenci a ubytkem vahy. Mizeme tedy stanovit zakladni stavebni
hypotézu, ktera zni: pocatecni insulinova resistence ovliviiuje zménu vahy pfi
redukénim rezimu

Zkoumany vzorek ptedstavovalo 25 zen, pficemz jednou z podminek pro
ucast na méteni byl BMI > 30 (z ptivodniho tficeti¢lenného vzorku bylo vyrazeno
pét zen z divodu nedodrzeni podminek stanovenych danou studii). Studie trvala
Sest mésicl, pficemz dané hodnoty byly méteny jednak na jejim zacatku, jednak
po nasledujicich intervalech: prvni mésic byla ordinovana velmi piisna
nizkokalorickd dieta (VLCD; Very Low Calorie Diets — interval 1), dalsi dva
meésice pak nizkokalorickd dieta (LCD; Low Calorie Diets — interval 2), a

nasledujici tfi mésice byla hmotnost uz jen udrzovana.

Déle uvedené analyzy byl zhotoveny na zikladé téchto méfeni (viz tab. 5):

o vaha — védha byla méfena ve vySe uvedenych intervalech; pro samotné
vypolty v této praci byl pocitan jednak relativni rozdil vah po prvnim
mésici, jednak relativni rozdil vah po skonceni studie

« HOMA - blize o metodé viz kapitola 3.3.2

« clampové testy — hyperglykemicky euglykemicky test — My,, Mg - bliZe o

metod¢ viz kapitola 3.3.1
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7.1 Korelacni analyza

Pro hodnoceni vztahu mezi metodami hodnoceni inzulinové rezistence a
ubytkem télesné vahy byla pouzita statistickd analyza, konkrétné¢ Spearmantiv

korela¢ni koeficient (viz tab. 6).

Tab. 5: Primérné hodnoty jednotlivych ukazateli

pocatek po VLCD na Kkonci programu
Viha (kg) 96,8 89,6 86,7
HOMA 3,25 1,60 1,59
M, [mg kg 'min™] 3,16 3,65 4,24
Méfin 5,13 5,78 6,56

Zdroj: data MUDr. V. Sticha

Tab. 6: Spearmaniiv korelacni koeficient mezi hodnotami testujicimi

inzulinovou resistenci a ubytky vahy

rawi Faw
My, 0,19 0,19
Mi¢tm 0,24 0,18
HOMA -0,28 -0,09

Zdroj: vlastni vypocet za pouziti softwaru SPSS
pozn. 1. rpy- korelaéni koeficient pii sledovani rozdilu vah po 1. mésici (po VLCD)

pozn 2. ray, - korelacni koeficient pii sledovani rozdilu vah na konci programu

Nizké miry zavislosti, tedy nizké hodnoty korela¢nich koeficientii jsou dobie

patrné i z jednotlivych graft:
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Graf ¢. 1: Korelace mezi My, a Awl (r =0,19)
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Graf ¢. 2: Korelace mezi My, a Aw2 (r = 0,19)
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Graf ¢. 3: Korelace mezi Mgy, a AWl (r = 0,24)
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Graf ¢. 4: Korelace mezi Mg, a Aw2 (r = 0,18)
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Graf ¢. 5: Korelace mezi HOMA a Awl (r =-0,28)
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Graf ¢. 6: Korelace mezi HOMA a Aw2 (r = -0,09)
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7.2 Diskuse

Inzulinova resistence byva obecné spojovana s obezitou a diabetem 2.
typu. A zatimco tato resistence predikuje rozvoj diabetu, jeji vliv na zmény
télesné vahy neni ptili§ zndm (Ravussin 1991).

Pravé Ravussin (Ravussin, E. et al. Insulin Resistance Associated with
Lower Rates of Weight Gains in Pima Indians, 1991) zkoumal tuto zavislost na
vzorku indidn kmene Pima a dosel k zavéru, ze tato zavislost existuje, inzulinova
resistence je spojena se snizenim rizika pfirtstku vahy. Jinymi slovy, inzulinové
resistentni lidé vykazali mensi nartst vahy nez inzulinové sensitivni.

V naSem zkoumaném vzorku jsme chtéli ovéfit, zda-li se tato skutecnost
potvrdi. A jak je jiz z vySe uvedenych korelaci zfejmé, tuto zavislost se nepodatilo
prokézat, resp. korelacni koeficienty dosahovaly velmi nizkych hodnot. Kde tedy
muzeme spatfit pfi¢iny v rozdilnych vysledcich v nasi praci a v praci E.
Ravussina?

V prvni fad¢ je tifeba ptfedeslat, Ze oba zkoumané vzorky se zna¢né liSily
velikosti (zatimco v této praci jsme pouzili vzorek o velikosti 25, Ravussin
zkoumal celkem 192 indiant). Otdzkou ziistava, zda-li bychom se piiblizili k
Ravussinovym zavérim, pokud by nads zkoumany vzorek byl Sirsi. Rozdil mezi
vzorky byl i v zastoupeni jednotlivych pohlavi. Zatimco néa§ pracovni vzorek byl
tvofen pouze Zenami, v Ravussinové vzorku byly zastoupeny zeny i muzi. I to
mohlo ovlivnit jednotlivé vysledky.

Druhym podstatnym rozdilem byl rozdil v délce vyzkumu (nase studie - 6
mésicl, Ravussinova studie — v priméru 3,5 roku). I z tohoto hlediska by bylo
zajimavé sledovat, do jaké miry by se naSe vysledky lisily pifi dlouhodobém
pozorovani.

V neposledni fadé byl rozdil 1 v dietnich rezimech u obou vzorka. Jak jiz
byl v této préaci vyse uvedeno, dietni rezim u naseho vzorku mél tfi odlisné faze
(od nejptisn€jsi diety - VLCD az po udrZzovaci rezim). Dietni rezim v
Ravussinové vzorku se skladal pouze z udrzovaciho rezimu.

Naopak nékteré¢ vychozi podminky byly podobné — v nasem vzorku byly

zkoumdny pouze zeny s BMI > 30, primérné BMI u Ravussinova vzorku bylo 34
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celkové (u zen 36). Podobn¢ primérna vaha u obou vzorkl byla velmi podobna —
96,8 kg, resp. 94,6 kg v Ravussinové vzorku (jedna se o celkovy udaj, primérna
vaha pouze u Zen byla 91,2 kg.

Vzhledem ke znacné geografické vzdalenosti mezi obéma porovnavanymi
vzorky (Cesko vs. USA — stat Arizona) je taktéZ otazkou, do jaké miry mize byt
inzulinova resistence ovlivnéna predispozicné, do jaké miry (a jestli viibec) se
muze li$it mezi obéma vzorky na zdkladé€ vrozenych predispozic.

Zavérem tedy mizeme konstatovat, Ze u naSeho zkoumaného vzorku se
Ravussinova hypotéza nepotvrdila, inzulinova resistence neni predjimatelem

snizeni vahy pii redukcnich rezimech.
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Zaver

Obezita je v soucasnosti jednim z typickych projevii moderni doby. Zména
zivotniho stylu v dne$ni dob¢ ptinasi vSak bohuzel nejen obezitu, ale i mnozstvi
komplikaci s ni spojenych. Obezita se poji se zvySenou celkovou Umrtnosti a
nemocnosti, se snizenym pocitem télesné a dusevni pohody a se socidlni izolaci.
Je spojovéna s vysokym rizikem zavaznych chronickych onemocnéni, coz jednak
souvisi se stupném obezity, jednak s rozlozenim tuku v téle. Tzv. abdominalni
obezita je vyznamnym rizikovym faktorem inzulinové rezistence, metabolického
syndromu s naslednym rozvojem diabetu mellitus 2. typu.

Vyskyt obezity a télesné nadvahy se rychle zvySuje ve vyspélych zemich.
Jednoznacné rizikové faktory pro vznik obezity jsou: vysoky energeticky bohaty
piijem stravy s vysokym obsahem tuku a soli, sedavy zplisob Zivota. Naproti tomu
k protektivnim faktorim fadime vyssi ptijem vlédkniny, vody v pfirodnim stavu a
fyzickou aktivitu.

S mnozstvim tuku v lidském organismu nejvice koreluje vyskyt diabetu,
protoZe interleukiny a mastné kyseliny vyplavované z tukové tkdné ovliviiuji
citlivost k inzulinu ve svalech, jatrech a dalSich organech. Adipokiny rezistin il6
tnf alfa navozuji rezistenci k inzulinu, zatimco adipokiny leptin a adiponektin
zvySuji citlivost k tomuto hormonu. Bezprostiedni pfi¢inou rezistence k inzulinu
pfi obezité je hromadéni mastnych kyselin a lipidt v bunikach
Z tohoto divodu fyzickd aktivita, negativni energetickd bilance, leptin a
adiponektin, které indukuji spalovani mastnych kyselin ve svalu, zvySuji citlivost
k inzulinu. Pfi vSech zminénych situacich je stimulovand AMP-aktivovana
proteinova kinaza, kterd zrychluje metabolické pochody spojené s tvorbou ATP
(oxidace mastnych kyselin a vstup gluk6zy do bun€k) a tlumi energeticky naro¢né
pochody (napf. lipogeneze). Aktivita AMP je stimulovana antidiabetiky
(metforminem, thiazolidinediony) a i n-3 polynenasycenymi mastnymi kyselinami
z moiskych ryb. Ty ptlisobi na bunku prostiednictvim PPAR ( PPAR y ptfimo
stimuluji expresi genu pro adiponektin). Cely tento mechanismus vede

k zabranéni vzniku obezity a inzulinové rezistence.
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Redukce hmotnosti pfi redukénim rezimu je ovlivnéna kromé nutri¢ni a
pohybové slozky také BMI, vékem, pohlavim, genetickymi, metabolickymi,
hormonalnimi a psychobehaviordlnimi faktory. Pfijem a vydej energie, tedy
vyslednd energetickd bilance, tak jako i skladba jednotlivych zédkladnich Zivin,
jsou vyznamnymi faktory ovliviiujicimi hmotnostni ubytek.

Obezita je nejastéjsi onemocnéni, u kterého je pozorovana inzulinova
rezistence a hyperinzulinemie. V tad€ sledovani se doSlo k zavéru, Ze zména
zivotniho stylu, zvySeni pohybové aktivity ¢i dietni opatfeni vedou u obéznich
pacientd ke snizeni inzulinové resistence. Objevily se vSak i prace, které na tuto
problematiku nahlizi z druhé strany: mtize byt inzulinova resistence prediktorem
bytku véhy? Cést této prace se snazi odpovédét pravé na tuto otizku, a sice
statistickou analyzou vzorku 25 Zen, u kterych byly po urcené obdobi a za
urCitych podminek méfeny hodnoty inzulinové rezistence. Inspiraci pro tento
vyzkum byla prace E. Ravussina, kterd pravé tvrdila, ze inzulinova rezistence
muze byt prediktorem ubytku vahy. V naSem vyzkumu se vSak tato hypotéza
nepotvrdila, nepodafilo se prokazat, Zze by existovala statisticky signifikantni
korelace mezi inzulinovou rezistenci a Ubytkem véhy. Je ovSem nutno
podotknout, ze oba srovnavané pokusy se do jisté miry liSily (pocet vzorka, délka
pokusu aj.), a zlstdva spekulativni otdzkou, zda-li pfi zcela srovnatelnych
vstupnich podminkach bychom dosli k podobnym zavérim jako E. Ravussin.
Zavérem tedy mizeme konstatovat, ze inzulinova resistence dle naseho zkoumani

neni prediktorem ubytku vahy.
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Souhrn

Tato diplomova prace se zabyva obezitou, inzulinovou resistenci a
vztahem mezi inzulinovou resistenci a ubytkem védhy. V prvni ¢asti prace je
nastinéna problematika obezity obecné, v dalSich ¢astech prace pojednava o
dalsich metabolickych a endokrinnich komplicich, které maji souvislost s
obezitou. V druhé Casti prace je diskutovana problematika zavislosti inzulinové
resistence a Ubytku vahy. Tato ¢ast se opird o klinickou studii, kde na urcitém
vzorku populace byly sledovany hodnoty naméfené pomoci metod hodnoticich
inzulinovou rezistenci a byla sledovana souvislost mezi témito hodnotami a
ubytkem vahy. Hypotéza o tomto piipadném vztahu je zaloZena na vyzkumech E.
Ravussina, ktery se touto problematikou zabyval, v nasi klinické studii se ovSem
tato skutecnost neprokazala. Lze tedy fici, Ze dle naseho vyzkumu inzulinova

rezistence neni prediktorem ubytku vahy.
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Summary

This thesis covers topics about obesity, insulin resistance and a relation
between insulin resistance and weight loss. The first part deals with obesity in
general, in the following sections we discuss about other metabolic and endocrine
complications in relations with obesity. The second part of my thesis relates to a
problem of insulin resistance and weight loss. Facts in this part are based on
clinical study, where on determined population sample we tracked the connection
between these values and weightless. Hypothesis about this possible interrelation
is grounded on the Mr. E. Ravussin's piece of knowledge about this relation;
however, in our clinical research we could not prove this assertion. Therefore, we
could assume, based on our research, that the insulin resistance does not cause

weight loss.
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