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Uvod

V souwasné dob ,epidemie” obezity a diabetu mellitu 2. typu jeniz inzulinové
rezistence a metabolického syndromu vice nez altuiR znamena poruchu
acinku inzulinu a definujeme ji jako staviipnémz normdalni hladiny inzulinu
v plazne vyvolavaji nizsi biologickou odp@d’ organizmu. Inzulinova rezistence
je asociovana sadou onemoai. Kvantitativié nejvyznamgjsi ¢ast osob s in-
zulinovou rezistenci twd osoby s metabolickym syndromem, ktery se proke ta
ozna&uje jako syndrom inzulinové rezistence. Tento sgngrktery nachazime u
25 az 30% nediabetické populacéggstavuje soubor Klinickych, biochemickych
a humoralnich odchylek, jez vznikaji v souvislostporuchou &inku inzulinu

v metabolizmu glukdzy. Pestrost projemnetabolického syndromu je dana sku-
tecnosti, Ze inzulinova rezistence se nemusi stejnatykat ostatnich inka
inzulinu, napiklad ovlivréni metabolizmu tuk, bilkovin, efektu proliferéniho a
mitogenniho nebo vlivu na sekreci vazoaktivnictofidkych faktoi. V sowasné
doke je jednim z nejtygitéjSich a nejasgjSich projewi syndromu, kror inzuli-
noveé rezistence, obezita, a to zejména centralygfho Mnohé studie dokazuji, ze
mnozstvi tukové tka&hkoreluje s hladinou zasobnich forem Zeleza v argaun.
Takeé u jediné sphujicich parametry metabolického syndromu nachazwyse-
né koncentrace séroveého feritinu a kimégje diskutovano i toxickésobeni Ze-
leza v disledku jeho zvySenych hladin, kteréZe vést ke vzniku inzulinové re-
zistence. Tady vidime, Ze problematika metabolizeleza a inzulinové rezisten-

ce zda se byt Uzce provazana a stala se i téméterdiplomové prace.



1. Metabolicky syndrom
1.1 Uvod

V roce 1988 Gerald Reaven prokazal, Ze u mnohyadingé se soubzné vyskytu-

ji razné rizikové faktory pro vznik a rozvoj kardiovaskunich onemoatni (5).
Reaven vychazi z pozorovani, kter&dky¥ o snizeni &innosti inzulinu u Bkte-
rych ¢astych a klinicky zavaznych chorobnych stafati sem zejména atero-
skleréza a jeji organové komplikace, hypertenzezith, diabetes mellitus i€d-
poklada, Ze zakladnitiginou €chto staw je inzulinorezistence (proto se téz pou-
Ziva nazev syndrom inzulinové rezistence). Ta \kaaepenzanimi mechanismy
ke zvySeni sekrece inzulinu. Hyperinzulinémie pytdalSi zakladni sloZkou me-
tabolického syndromu (syndrom X). Vztah vSakae byt i op&ny a diky ,down
regulaci® chronicka hyperinzulinémie vede k inzoliezistenci. Hyperinzulinémie
a inzulinorezistence dale vedou k poruse metabaligpidi a zvyseni rizika ate-
rosklerdzy. Hyperinzulinémie zvySuje s@asré sklon k obezit a ne zcelaigsré
znadmymi mechanismy vede k hypertenzii Benetické predispozici dochézi
k porucham glukézové tolerance @ie se vyvinout diabetes. K uvedenym cho-
robam a biochemicko-patofyziologickym #nam gristupuje i hyperurikémie a
zvySena hladina homocysteinu. Daityje nutné doplnit i roli aktivity sympatiko
— adrendlniho systému, kdy dochazi ke zvySené deddecnalinu, jez také zvysu-

je inzulinorezistenci (25).
1.2 Projevy metabolického syndromu

Third Report of the National Cholesterol EducatProgram — Adult Treatment
Panel Ill, 2002 (NCEP — ATP lll) identifikoval Segtojevi metabolického syn-
dromu, které maji vztah zejména krozvoji kardidwddrnich onemoacmi
(KVO).

Abdominélni obezita

Aterogenni dyslipidemie

Zvyseny krevni tlak

Inzulinova rezistence ( a/nebizné projevy intolerance glukdzy)
Suklinicky zart
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6. Protromboticky stav

Klasické

Pravdépodobné

volné souvisejici

Inzulinorezistence
Hyperinzulinemie

porucha dynamiky sekrece inzulinu
esencialni hypertenze
Hyperglykemie
Hypertriglyceridemie

malé denzni LDL

niz8i HDL cholesterol
Hyperurikemie

fetdIni malnutrice

androidni obezita

desti¢kové zmény
adhezivni molekuly
Proinzulin

nizsi DHEA
Homocystein
nezrald imunita

LP (a)

nizsi SHBG

snizeni NO
Fibrinogen

ACE

aterosklerdza

specifické komplikace DM
amylin

oxidativni stres

neuropatie

intraabdominalni tuk Angiotenzinogen
vyssi PAI-1 Endotelin

vyssi faktor VII vyssi sympatikotonie
vyssi faktor VI zmény spektra katecholamint
nizsi bazalni energeticky vydej porucha Na/K pumpy

poruchy za inzulinovym receptorem ferritin a Fe

odchylna reakce na fyzickou zatéz
zmény ATIII a proteinu C

nizsi leptin- relativné

zmény v centrech chladu
Tab. 1 Fehled faktof souvisejicich klasicky, prasdodobr a velmi vold se syndromem X.

1.2.1 Abdominalni obezita

Abdominalni obezita je formou obezity, kterA se cas§ji asociuje
s metabolickym syndromem. Klinicky se projevuje&t&enim obvodu pasu a po-
meéru pas / boky (25). Dlegkterych hypotéz uvdlje visceralni tukova tkavice
VMK nez subkutanni tukova tkaa to diky vyssi lipolytické aktivit— wtSimu
mnozstvif adrenergnich receptorl nizZsi senzitivit k antilipolytickému dinku
inzulinu. Nadbytek visceralni tukové tkatedy potencionakhvede k ¥tSi do-
davce VMK do jater portalnim ¢hem, coz zhorSuje clearance @nék inzulinu
a zvysuje vydej glukézy a lipoprotéirs velmi nizkou denzitou (VLDL) z jater
(4) a hypertriglyceridemii. Tato odchylkaigpiva k udrzovani a zvyseni inzuli-
nové rezistence (8). Vice diskutovano v kapitoleoganeze metabolického syn-

dromu.



1.2.2 Hyperlipoproteinémie

Typickou odchylkou lipidového metabolismu je tzueragenni lipoproteinovy
typ — ALP (,atherogenic lipoprotein phenotype* —seké triglyceridy, nizky
HDL cholesterol, velké procento ,malych denznichDLL partikuli, které jsou
schopny zvySovat oxidaci a jsotifh rozpoznatelné LDL receptory a jsou tak vice
spojeny s rizikem ICHS (21, 8)).

Rezistence k inzulindependentnimu vychytavginkézy vede ke kompenza-
tornimu zvySeni plazmatické koncentrace inzulinpodporuje jaterni sekreci li-
poproteiri s velmi nizkou denzitou (VLDL) s naslednou hypghyrceridemii.
Téz je dobe znamo, Ze nizka plazmaticka hladina HDL cholekige ¢asto spo-
jena s hypertriglyceridemii. Tuto skdtest vys¥tluje zvySena aktivita choleste-
rylestertransferproteinu (CEPT), ktery podporujers cholesterylestez HDL
do VLDL (8).

1.2.3 Hypertenze

Zvyseny krevni tlak se s obezitou asociujgzrid a je typicky pro jedince

s inzulinovou rezistenci (25). Hypertenze se vygkyti 50% diabetickych paci-
enfl. Tato skuténost spolu s prokadzanouwianosti redukce krevniho tlaku na
mére nez 130/85 mm Hg u paciéns diabetem a u ostatnich osob s vysokym ri-
zikem KVS chorob vedla k tomu, Ze hypertenze bg@azena do MS (8).1Esto

vSak ma hypertenze multifaktorialniyod.

1.2.4 Inzulinova rezistence (IR)

Uvod: Inzulinorezistenci rozumime poruchtinku inzulinu v cilové tkani. Jde o
stav, kdy normalni koncentrace volného plazmatiokiézulinu vyvolava snize-
nou metabolickou odpe@d’. IR cklime na primarni, ktera je charakterizovana ge-
netickou predispozici a sekundarni, kterajsledkem hormonalnicti metabo-
lickych zmen. Porucha vedouci k IR e byt lokalizovana kdekoli v kaskad

dgja, které zajiguji normalni @inek inzulinu (22).
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I. Abnormalni sekretoricky produkt B-bunék

Porucha se normalizuje po podani exogenniho inzulinu
a) abnormalni molekula inzulinu

b) nelplna preména proinzulinu

Il. Inzulinova rezistence v cilové tkani

Porucha pretrvava i po padani exogenniho inzulinu
a) primarni porucha (mutace geni)
1. mutace strukturdlniho genu inzulinového receptoru
2. mutace gen( souvisejici s realizaci uc¢inku inzulinu
tyrozin kinaza
signalni proteiny (inzulinova signalizacni kaskada)
glukdzové transportéry
glukokinaza a jeji regulacni proteiny
enzymy metabolizmu glukdzy, lipidG a protein(
mitochondrialni DNA
b) sekundarni porucha (normalizuje se po odstranéni pficiny, ktera k ni vede)
1. hormondini pri¢iny
zvyseni kontraregulacnich hormon
Hyperinzulinizmus
2. metabolické priciny
zvyseni volnych mastnych kyselin
aciddza versus alkaldza
Hyperglykémie
hyperosmolarita versus hypoosmolarita

3. protildtky proti inzulinu a inzulinovému receptoru

4. prozanétlivé cytokiny, TNFa, glykoprotein PC-1, fosfoprotein pp63, resistin
Tab. 2 Mozné jiciny inzulinové rezistence

IR ma WtSinou charakter kombinované receptorové a pogiteaz/é poru-
chy, na jejimz vzniku se ide podilet defekt na kterékoli arovni signalizagiz (
mechanismusisobeni inzulinu) ponaje vazbou inzulinu na inzulinovy receptor,
pies aktivaci tyrozin-kinasy, kaskadu fosforyta defosforyl&nich reakci a kon-
¢e aktivaci efektorovych systémVétSina studii nachazi normalni vazbu inzulinu
na receptory, normalni pty i afinitu receptoll v kosternim svalstvu, tukové tka-
ni, hepatocytech a erytrocytectiastji je zjistovana snizena aktivace tyrozin-
kinasy, IRS — 1 (insulin receptor substance 1phdpartéd glukdézy (GLUT —4) a
nékterych enzym metabolizmu glukdézy (glukokinasy, glykogensyntstfja
V souwasné dob se ma za to, Ze u metabolického syndromu je partaializo-
vana postreceptorévdo Pl 3 — kinazoveé éve inzulinové signalizani kaskady.

Spojujicim¢lankem, ktery by mohl vysilit interakce mezi tkami a vznikem

11



IR, by mohly bytintranuklearni receptory. Jedna se o receptoryé kie navazar
lipofilnich ligandi ptimo ovliviuji transkrigni pochody " buné¢ném jadru an-
dukuji expresi gaein Pati sem napp PPARa, PPARS, PPARYy

Fibraty Mastné kyseliny

Prostaglandiny

Thiazolidindiony

PPARa PPARS PPARy
Metabolismus Proliferace Apoptoéza velkych Metabolismus Syntéza
Lipoprotein( Peroxisomt adipocytd, glukozy Lipidd
diferenciace a (snizeni IR)

proliferace malych
adipocytl

Obr. 1 Pochody ovliwné PPAR recepto
PPAR (Peroxizome proliferat— activated receptor) jsou nalézany prakti
ve vSech tkanich a jsou vyznamnymi regulatory nadiammu lipida, glukozy, ale

také @ju zarétu, nadoroveho bujeni a diferenciace &k (18, 23).

Klinicky dulezitymi faktory, které se podileji na vzniku inindvé rezistence
jejim prohlubovani je dekompenzace cukrovkyegjiglani, obezita, psychick
stres,nedostaténa fyzicka aktivita, skteré 1éky a kokeni. Rizikovym faktoren
pro pozdjSi rozvoj IR je nedostatea vyziva matky ghem intrauterinniho vyo-

je a nizka porodni vaha novoroze (22).
1.2.4.1IR a metabolismus glikdzy

V uzsSim slova smyslu chape IR jako poruchu &inku inzulinu vmetabolismu

YAV

glukézy, gicemz ostti inky mohou byt relativé zachovany

IR se pak fyziologicky obvuje g starnuti, v pubeé v t¢hotenstvi, pi stresu

a hlado¥ni.
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IR se projevuje poruchou v regulaci jaternidukce glukézy a poruchou inzu-
lindependentniho odsunu glukézy do tkani.

1. Jaterni produkce glukézywzhledem k IR neni produkce glukézy dosta-
tecné blokovana inzulinem a jefi@inou hyperglykémie na ¢ao. Kromg
IR v jaterni buice se na zvySené glukoneogeneazenpodilet také zvySe-
na nabidka substfatypu pyruvatu, laktatu, alaninu, glycerolu a take-
Seni volnych mastnych kyselin (lipotoxicyta), ktérzdi glykolyzu a oxi-
daci glukézy. ZvySeni volnych mastnych kyselin jiciezvySena oxidace
snizuje utilizaci glukézy kaskadou &povazebnych inhibic enzyimgly-
kolyzy a oxidace glukozy. Zvysena oxidace MK vedeekleci NAD a
inhibici Krebsova cyklu. Vzestup hladiny acetyl CaA&itratu inhibuje ak-
tivitu pyruvatdehydrogenazy (PHD) a fosfofruktokiza(PFK). Vzestup
glukdzo- 6-fosfatu fed blokem sniZzuje aktivitu hexokinazy. Vysledkem je
hromadni glukdzy, ktera nevstupuje do glykolyzy ani netyuzivana
k syntéze glykogenu (25).

2. Inzulindependentni odsun glukdzy do tk&halova tk& odpovida az za
90 % odsun glukdzy z plazmy po peroralniifjrpu ¢i nitrozilnim podani.
Diky IR je sniZzena jak inzulinem stimulovana oxidat tak neoxidativni
utilizace glukézy (vyrazgjSi je pokles neoxidativnino metabolismu). Pro-
jevuje se nizSi aktivitou glykogensyntazy a snizetvorbou glykogenu ve
svalech (25).

1.2.4.2 IR a metabolicka inflexibilita

V podminkéach na o je oxidace mastnych kyselin hlavnim zdrojem giegoro
kosterni sval u zdravych Stihlych jedinZa podminek inzulinem stimulovanych
(postprandialnich) dochazi k supresi oxidace lidsodastre se zvySuje vychy-
tavani, oxidace a ukladani glukbézy. Tato tzv. meliaka flexibilita neboli
schopnost fesmyku mezi utilizaci substtahalano a postprandiaénje vyznam-

na pro kryti energetickych pgeb, efektivni tvorbu zasob a vyuziti energie.

Obecg za podminek natmo prechazi sval na dominantni zdroj energie ve

formé mastnych kyselin. #jejich nadbytku dochazi ke sniZzeni glykolyzy oest
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akumulace acetyl-CoA a citratu, coz vede k inhipyiuvatdehydrogenazy a fos-
fofruktokindzy, tim dochazi ke zvySeni gluk6zo-&fftu, ktery blokuje hexoki-
nazu a snizuje se oxidace a vstup glukézy dakuiR se pak projevuje redukci
Gcinku inzulinu v metabolizmu glukozy (viz vySe), alewasre je snizena supre-
se lipolyzy a zvySena oxidace ligidNEMK (neesterifikované mastné kyseliny)
jsou vychytavany svalem a inkorporovany do tukovyéhtic ve svalu a dochazi
k jejich rychlé esterifikaci do TAG. Bylo prokazanae chronické i akutni zvySeni
NEMK sniZuje inzulinem stimulovanou utilizaci glukg syntézu glykogenu a
aktivitu fosfatidylinositol-3-kinazy. ZvySené konudeace NEMK pi IR

v cirkulaci mohou byt dsledkem zvySené mobilizace MK z triglycaritukové
tkarg, snizené utilizace ve tkanich nebo kombind&chto proces. Fi IR byla

popsana deregulace lipoproteinovych lipaz.

Vyznamnou roli by mohla hrat porucha vazebngitodeinu pro MK (fatty acid
binding protein-FABP), ktery je zodpé&dny za transport MK ve tkanich
k mitochondriim (pro oxidaci MK), k tukovym kapénkgpro ukladani), do jadra
(regulace transkripce enzynlipidového metabolizmu) a FABP mé prépddob-

n¢ i vlastnosti scavangera volnych radikal

U zdravych jedint bez gitomnosti IR jsou hlavnim substratem energie pro
kosterni sval za podminek n&t@ volné MK. Odsun volnych MK do svale za
téchto podminek zrmy, o éemz s¥dci i to, Ze l&na oxidace lipid predstavuje
az 80% spdebu Q na gedlokti (Kelly et al. 2000, Kelly et al. 2001).

U diabetiki 2. typu a obéznich jedifige v podminkach natao oxidace glu-
k6zy zvySena oproti hubenym zdravym jedimg zatimco je sniZzena oxidace li-

pida pii zachovani vychytavani MK.

U diabetik a obéznich jediricjsou diskutovany mechanizmy, kterymi je me-

tabolicka inflexibilita manifestovana:

1. Porucha cefalické faze inzulinové sekrece,
2. Porucha na arovni kosterniho svalu v podminkackinala postprandiél-

ne,

3. Porucha postprandialniho odsunu mastnych kyselikiddanti,

14



4. Mitochondriélni porucha metabolismu mastnych kyseli

Na podklad vysledii studii z poslednich let serqupoklada, Zze excesivni
akumulace lipid v svalové tkani je aisobena defektem v oxidaci ligich nikoli
zvySenym odsunem volnych mastnych kyselin. \éasné dob se vSak poukazu-
je na moznost zvySené akumulace lipice svalové tkani, ktera seude podilet
na rozvoji IR. Akumulace lipidl ve svalové tkani je podle vysleiknnoha studii

zpisobena sniZzenim oxidace a zvySenim esterifikace MK.

U obéznich a diabefik2. typu je prav&podobnou fi¢inou snizené oxidace
mastnych kyselin porucha vstupu acyl-CoA do mitoche v disledku inhibice
karnitin-palmitoyl-transferazy (enzymu &j8i mitochondrialni membrany) malo-
nylem-CoA (substrat pro syntézu VMK, jehoz vznikgedporovan citratem, jez
je produktem Krebsova cyklu) a tato inhibice vedeshiZzeni oxidativnich pocho-
du v mitochondrii (beta-oxidace) a tim dochézi k haobmi VMK v cytoplazng.
Praw aktivita karnitin-palmitoyl-transferazy jetipIR snizena, coZz ma vztah
v metabolismu MK. Akumulace dlouhydettzca acyl-CoA miZze negativa pi-
sobit na penos signalu iigs inzulinove receptory cestou aktivace PKC. Vyznam
této kinasy sp&iva ve schopnosti inaktivovat inzulinovy receptopajednotky
fosforylaci rékterych z jeho serinovych komponent. Z uvedenéhplywa, Ze
akumulace lipid ve svalové tkani je zodp®&na za snizenicinku inzulinu
v fact jeho metabolickych drah. ZvySené mnoZstvi sérovimta pri inzulinové

rezistenci koreluje se zavaznosti této redukce 1@},
1.2.5 Subklinicky zarét

V piipact metabolického syndromu se jedna o chronickyzamrkdy téZ ozna-
c¢ovany jako ,zast o nizké intenz&’ (low grade inflammation). Zajimavy je i
navrh na zcela nové oztemi ,metflammation pochazejici z anglického ,mata-
bolically triggered inflammation” (6). Klinicky iddifikovatelny zvySenou hladi-
nou C-reaktivniho proteinu (CRP) eventueldalSimi zastlivymi markery

v cirkulaci. Mechanismy, které by mohly bytiginou zvySeni z&slivych marke-

ra jsou stale diskutovany. Praygbdobré se nejvice uplétje obezita. Tukova

tkan, jakozto vysoce vykonny metabolicky organ, je remo zartlivych cytokini
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(IL-1, IL-6, IL-8 TNFa), které mizou vést ke zvySeni hladin CRP, naopak pro-
dukce protizaétlivych cytokini adiponectinu a leptinu je snizena (25). Velmi
vyrazre se na produkci zé&tlivych cytokini podileji makrofagy, které jsou fyzio-
logicky v tukové tkani fitomny a které jsou ve zvySenéimido tukove tkahn
atrahovany &hem rozvoje obezity, a to diky MCP (macrophage aeanactant
protein) (6).

1.2.6 Protromboticky stav

Protromboticky stav je charakterizovan zvySenouinlau inhibitoru aktivatoru
plazminogenu (PAI — 1) a fibrinogenu. Fibrinogeodpbré jako CRP) jetasny
zaretlivy reaktant a taktéz se zvysSuje jako odadwna vzestup hladin cytokin
(25).

1.2.7 Vztah mezi zadtem, hypertenzi a metabolickym syndromem

Sesso a spol. podava zpravu o pozitivnim vztahu mwg&enymi sérovymi kon-
centracemi C-reaktivniho proteinu a rizikem rozvbjgpertenze. Hodnoty CRP
pii horni hranici normy std¢i o chronickém zanu s nizkou aktivitou (vyssi hod-
noty CRP jsou podmémy aktivaci busk podilejicich se na zétlivé odpowdi tj.

burék imunitniho systému a cévniho endotelu), a pretesauvislosti mezi vyssi
koncentraci CRP a rozvojem hypertenze usuzujiyZeypertenze mohla byt z&-

nétlivym onemocinim.

Mezi hlavni piciny metabolického syndromu gabbezita. Nadbytaa tukova
tkan podporuje zvySena mnozstvi inhibitoru 1 aktivatplazminogenu¢imz pi-
spiva ke vzniku protrombotického stavu. Tataitkavic uvohuje zartlivé cyto-
kiny, které #ejm¢ zvysSuji koncentraci CRP. Podobny vlivike mit stimulace
tvorby cytokini v jatrech podmi#na jejich steatdzou.

V patogenezi hypertenze byl zvazovan i vyznamistence &¢i inzulinu, hy-
perinzulinémie i obou €chto cinitela. Rezistence &i inzulinu se vyskytuje u
fady hypertonilk. Kompenzatorni hyperinzulinémiei pezistenci wéi inzulinu se
uplatiuje jak podporou reabsorpce sodiku v ledvinach, na#ngérnou aktivaci
sympatického nervového systému. Vysledlgdy studii potvrzuji, Ze primarni
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rezistence i inzulinu ma podobné metabolické nésledky jakozdbei kdyz
S ni neni spojena. Tento nalez podtrhuje souvishesti metabolickou poruchou a

zaretlivou odpowdi.

Nekteri védci zastavaji nazor, podlehnz zastliva reakce v tepennéiecisti
vede k uvatovani zastlivych cytokini, které zvySuji koncentraci CRP. Posko-
zovat tepennou &u a tim vyvolavat zatlivou reakci mohou najgklad zvysené
aterogenni lipoproteiny, nizka koncentrace HDL, okgs hodnoty inhibitoru 1
aktivatoru plazminogenu a rezistenc&ivinzulinu — tedy rizikové faktory pro
vznik metabolického syndromu. Je mozné, Zeipaut urychleni aterogeneze
n¢kolika rizikovymi faktory dosahne zétiivy proces v arterialni 8h¢ intenzity
posta&ujici k nafstu koncentraci reaktanakutni faze — CRP, fibrinogenu a séro-
vého amyloidu A.

Sesso a spol. se domnivaji, Zze zvySené CRPi%e imo (Eastnit rozvoje
hypertenze. Vysoké koncentrace CRP podménobezitou, rezistenciiyi inzuli-
nu, ¢i obojim by pak mohly podporovat z#inarterialni stny pfimou interakci
s endotelem nebo jinymi hkami, které tuto $hu tvai. Autofi uvadi nalezy,
podle nichz CRP tlumi tvorbu oxidu dusnatého v éeldeych bukach, coz by
dale mohlo vést k vazokonstrikci, adherenci leukicgktivaci trombocyt, oxi-
daci a trombdze. ZvySené CRRiZe také stimulovat expresi recepitqro angio-
tensin a tvorbu inhibitoru 1 aktivitoru plasminogewendotelovych hikach.
Oba tyto procesy by mohly zvySovat tlak krve a pdpat aterogenezi.

Bylo dostaténé prokdzano, Ze znamky zfin jsou spojeny s metabolickymi
rizikovymi faktory a s rychlejSim rozvojem aterasidzy. Chybi pouze patné

logické vyswtleni €chto souvislosti (11).
1.3 Patogeneze metabolického syndromu

Za hlavni etiopatogenetické kategorie metabolick&ymdromu jsou povaZzovany

a) obezita a porucha tukové tkamb) inzulinova rezistence.
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Obezita a abnormalni distribuce €lesného tuku

Nejprav@&podobrjSi piicinou strn& nariistajici prevalence metabolického syn-
dromu je epidemie obezity. Td&igpiva k hypertenzi, zvySeni hladin TAG a cho-
lesterolu v séru, nizkému HDL cholesterolu a hypésgmii. Zejména centralni
(abdominalni) forma obezitydre koreluje s metabolickymi rizikovymi faktory
(nadbytek tukové tkanuvoluje velké mnoZstvitznych rizikovych produki
zvySujici rizikovost &chto faktofi). Mezi rizikové produkty tukové tk&npati
zejména neesterifikované mastné kyseliny, cytokP¥l-1 aj. ZvySené hladiny
neesterifikovanych MK se ukladaji formou TAG ve Isv& tkani, jatrech a pan-
kreatu, coz vede k n#stu rizikovosti vzniku IR. ZvySené hladiny CRR pbezit
odrazeji nadbytek cytokina subklinicky za#& v organismu. ZvySené hladiny
PAI-1 prispivaji k protrombotickému stavu, zatimco nizkadimy adiponektinu,
jakozto proteohormonu tukové tkastimulujici inzulinovou senzitivitu, ué¢hoz
plati, Ze sérové koncentrace jsou i@ Untrné zvyseni intracelularnich lipid
ve svalech po lipidové digtkoreluji se zhorSenim metabolickych rizikovyck-fa
tora (9, 22).

Inzulinova rezistencebyla diskutovana vyse.

Z uvedenych poznamek vyplyva, Ze regulace sachafdometabolismu a tudiz i
glukézové tolerance je komplexni, zahrnigelu vzajema se ovliviiujicich me-
chanisni, které nejsou dosud @mbjasgny (22). Novy vyzkum (ze Salk Institu-
te for Biological Studies) iimasi poznatky o molekularnich mechanismech,
z nichz vypliva, pré jatra pacient s diabetes mellitus 2. typdimérerg neodpo-
vidaji na vzestup koncentrace inzulinu. DlouhadabySena glykémie \pzuje

Z provozu ,spiné&’, ktery za normalnich okolnosti zastavuje tvorbukro

v jatrech. Jedna se o protein ogmeany CRT C2, ktery spousti tvorbu glukézy
v jatrech pi poklesu glykémie napbéhem noci neboip delSim l&neéni. Po jidle
je sping CRT C2 za normalnich okolnosti vypnut inzulineimy glykémie nedo-
sahla pilis vysokych hodnot. U mnoha paciérg diabetes mellitus 2. typu ovSem
protein CRT C2 festava reagovat na iigtajici koncentraci inzulinu a jatra vy-
plavuji glukézu po cely den i tehdy, je-li glykénjié vysoka. Vysoké koncentra-

ce glukdzy v krevnim aihu aktivuje drahu zaji%ijici biosyntézu hexosaminu,
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ktera podporuje vazbu molekul cukru na proteinyadznim cukru O-glykosilaci
je sping CRT C2 uzarten v poloze zapnuto. Potkni O-glykosilace by tedy
mohlo vést k Zadouci Upraworby glukozy v organismu a ke zlepSeni glukézové

homeostazy (9).
1.4 Kritéria pro diagnostiku metabolického syndromu

V souwtasnosti byla stanovena kritéria metabolického symdr ¥emi mezinarod-
nimi organizacemi: WHO 1999, ATP Ill 2002, Americk&ociace klinickych
endokrinolog AACE 2003. Nejnowji piibyla kritéria IDF 2005.

Kritéria WHO

WHO definovali IR jako jednu z nasledujicich monodiabetes mellitus 2. ty-
pu, hranéni glykémie naléno, porusena tolerance glukézy nebo pro ty s narimal
glykémii nal&no & 6. 2 mmol/l) vychytavani glukézy po dobu euglykekd
hyperinzulinémie nizsi, nez ma nejnizsi kvartilslecného poputaiho vzorku.
Dale musi byt spkna alespd dw kritéria z nasledujicich rizikovych fakiar
vysoky tlak krve (vysSi nez 140/90 mmHg), BMI, nakibuminurie. Nevyhodou
kritérii WHO je omezena moznost testovaiinych aspeki gluk6zového meta-

bolizmu v EZné klinické praxi.

IR, identifikovana jako jedno z nasledujiciho:
-DM 2. Typu
- hranic¢ni glykémie nalac¢no
- porusena tolerance glukdzy
- dostatecné snizené vychytavani glukdzy pfi euglykemické hyperinzulinémii
plus kterékoli 2 skute¢nosti z nasledujiciho:
- antihypertenzni |é¢ba a/nebo tlak krve nad 140/90 mm Hg
-TAG > 1,7 mmol/I
- HDL cholesterol muzi < 0,9 mmol/I
Zeny < 1,0 mmol/I
- BMI > 30 kg/m” a/nebo pomér pasy/boky:
muzi > 0,9
Zeny > 0,85
- vyluéovani albuminu mod&i > 20 pg/min

- pomér albumin/kreatinin >30 mg/g
Tab. 3 Kritéria WHO
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NCEP — ATP lll kriteria

Pokud jsou u daného jedince spig alespé 3 z 5 jmenovanych charakteristik,
pak jsou spléna kritéria pro diagnézu metabolického syndromu.

Abdominalni obezita (obvod pasu)

Muzi >102 cm

Zeny >88 cm
Trigliceridy >1,7 mmol/I
HDL cholesterol

Muzi <1,0 mmol/I

Zeny <1,3 mmol/I
Krevni tlak >130/85 mm Hg
Glykémie nalac-
no >6,1 mmol/I

Tab. 4 NCEP kriteria

AACE kritéria

Tato kritéria jsou jakymsi kompromisem mezi WHO €BP — ATP Il Kritérii.
LiSi se zejména tim, Ze v ni neni definovadebaizikovych faktoét potrebnych
pro stanoveni diagnézy. Zde se diagndéza metabdiclsyndromu nechava na
rozvaze lékege. AvSak na rozdil od kritériitpdesSlych plati, Ze vyvine-Ili se diabe-

tes 2. typu, diagnéza syndromu IRegtava byt dale relevantni.

Nadvaha BMI > 25 kg/m
Zvyseni TAG > 1,7 mmol/I
Snizeny HDL cholesterol

MuZi < 1,04 mmol/I

Zeny < 1,29 mmol/I
Zvyseny krevni tlak >130/85 mm Hg
Glykémie po 2-h zatézi > 7,8 mmol/I
Glykémie nalac¢no 6,1 az 6,9 mmo/I

Dalsi rizikové faktory:
rodinna anamnéza DM 2.
typu
syndrom polycystickych
ovarii
sedavy zpUsob Zivota
zvysujici se vék
pfislusnost k etniku s vys$sim rizikem DM2
(napf. ¢inské, indické, hispanské...)

20



Tab. 5 AACE kriteria

NejnowjSi kritéria pro metabolicky syndrom stanovébB& (International Diabe-

tes Federation) z roku 2005 jsou nasledujici:

Obvod pasu (cm) M/F

- Evropané ................ 94/80
- Obyvatelé jizni Asie ... 90/80
- Cinané .......c.ccceeennee, 90/80
- Japonci ................... 85/90

Abdominalni obezita + 2i vice z:

TG>1.7 mmol/l a/nebo HDL<0.9 (M), <1.1 (F) mmoki lé¢ba hypertenze
>130/85 mmHg¢i l1écba poruSené glykemie nafteo IFG>5.6 mmol/I.

Evropska skupina pro studium inzulinové rezisee(EGIR) navrhla dalSi moz-
nou definici pro velmi fibuzny syndrom IR, kterda se na rozdil oggeslych
vztahuje na nediabetickou populaci. Pro definianggna pitomnost hyperinzuli-
némie plus nejmé&ndvou z nasledujicich poruch: hyperglykémie, hygreze,

dyslipidémie, abdomindlni obezita (10, 25).

Na za¥r je nutné konstatovat, Ze kardiovaskularni choisby klinicky nejdi-
leZit¢jSimi a nejzavazSimi komplikacemi metabolického syndromu. Dale je
tkeba si ugdomit, Ze riziko vzniku DM 2. typu je u jedifics metabolickym syn-

dromem vyrazévysSi a DM 2. typu jetdezitym rizikovym faktorem KVO.

Bez ohledu na pouzita diagnosticka kritéria jistaa prvnim mist
v terapeutickém plan metabolického syndromu rezimova aeaf, sledovana

farmakoterapii zagtenou na specifické rizikove faktory.
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1.5 Mechanismus fisobeni inzulinu a signalizéni kaskady, jakoz-

to citliva mista vzniku IR

Metabolické dinky inzulinu jsou po vazbna inzulinovy receptor zprdstlkova-
ny cestou, ktera vyuziva IRS-1 a IRS-2 (substrapulinového receptoru) a na-

sledre aktivaci PI3K (fosfatidylinositol 3 kinazy) a PKroteinkinazy b).

a inzulinovy receptor

B tyrozinkinaza \

inzulinovy receptorovy
substrat | - 3

e

inzulin

glukéza

. mitogen aktivujici
Pl-3-kinaza proteinkinaza
syntéza lipogeneze proteosyntéza rustova
glykogenu aktivita

exprese genil

\ METABOLICKE UCINKY /

ic¢inky inzulinu

Obr. 2 Metabolické ¢inky inzulinu

IRS 1 a 2 jsou aktivovany, pokud pébhe fosforylace jejich tyrozinovych
zbytka, katalyzovana tyrozinkinasovou doménou intracehdlézasahujici beta
podjednotky inzulinového receptoru. Dle &asnych poznatkobsahuje skupina
IRS proteiri u savaé 4 ¢leny. Krone jiz zmirgnych IRS1 a IRS2, které jsou nej-
prozkoumagyjSi a exprimované téen ve vSech tkanich, IRS3, ktery jéitpmen
pouze v tukové tkani a B-bkach pankreatu a IRS4, ktery je exprimovan

v thymu, mozku a ledvinach (10).

Fosforylované tyroziny v molekulach IRS 1 ae?lgu ke spushi kaskady gu
(ptes PI3K, PDK, PKB), na jejimZ konci je translokdd&ové molekuly zpro-

stredkujici inzulindependentni transport gluk6zy dodsuGLUT-4).
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Aktivace PKB dale katalyzuje fosforylaci GSK (@ykogensynthasové kinasy
3). GSK-3 je fosforylaci inaktivovana. V oprgém gipact aktivni GSK-3 inhibu-
je GS (glykogensynthasu) a tak syntézu glykogenaktlvace fosforylaci tedy
vede k odbrzéhi syntézy glykogenu.

PKB dale fosforyluje transkripi faktory (FOXO 1), které pak prochazeji
z cytoplazmy do jadra a je tak snizena expresé {@ag¥. genu pro fosfoenolpy-
ruvatkarboxykinasu, ktera jeakbzitym enzymem glukoneogeneze). Aktina
mutace FOXO-1 v jatrech vede ke zvySené produkdiGdy. PKB se téZdastni
fosforylace BAD proteinu, ktery podporuje apoptoiohibitory PISK inhibuji

tedy WtSinu &inku inzulinu.

Mitogenni dinky inzulinu jsou dsledkem aktivace MAPK cesty (mitogen

aktivované proteinkinasové cesty).

Regulace signalizace po vazimzulinu na receptor ma také svou ,negativni
slozku“ ukorgujici prenos signalu. Na této regulaci se podé#kalik systéni a

dgju:

- Internalizace a nasledna degradace a/nebo reaikidaulinového recep-
toru

- Proteinové tyrozinové fosfatazy, které defosforyltyrozinové zbytky
(PTEN, SHP-2), inhildni proteiny z rodiny supresibcytokinové signali-
zace (SOCs)

- Ser/Thr fosforylace inzulinového receptoru a Ser/fdsforylace IRS

Serinova fosforylace IRS protéine dilezitym mechanismem regulujicim aktivi-
tu IRS. IRS jsou po fosforylaci naditych serinovych zbytcich ,odpojeny” od
dalSich efektar, které byly na & predtim ,ukotveny*.

V chto signalizanich kaskadach existuji jak fyziologické negatizpétné
vazby, tak ,nadrérné@" negativni signalizacefigkteré vznika inzulinové rezisten-

ce. Kone€n¢ jsou gitomny i pozitivni zgtnovazebné kéky.

Negativni zptné vazba je zprasgdkovana nap mTOR, ktery fosforyluje seri-

ny v COOH oblasti IR, coz inhibuje IRS-1. DalSinggativnimi regulatory jsou
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PKC-zéta (aktivovana PKB) a jeji ,downstream"” etekiKK- (inhibitor kappa

B kinazy). IKK je molekulou, na niZz konverguji inhdoii signély (mj. molekuly
vzniklé metabolismem FFA, jako je cerandidDAG). IKK-f inhibuje IRS tim, ze
fosforyluje Set? . Aktivace IKK{ (nag. zpisobend PKC-zéta, théta) vede
k inzulinové rezistenci. Salicylaty ve vysokych Kaeh maji inhibini (€inek na
IKK- B a vedou tak ke zlepSeni inzulinové senzitivityra@@d blokuje translokaci
PKB k plazmatické membréra zvySuje aktivitu PPA 2, ktera defosforyluje PKB.
JNK jsou proteinkinasy, které aktivuje stres. JNI&foryluji IRS-1 na Sét?, coz
vede k inhibici signalni cesty inzulinu (diky odenj IRS-1 od IR beta).

SOCs proteiny vedou k rychlejSi degradaci IRSekul. Timto mechanismem
(tedy ovlivrenim Ser/Thr fosforylace IRS) vyvolavaji inzulinoveeezistenci FFA
anebo TNk.

Inzulinova rezistence je klinicky zavaznou adiy kterq mize vést vlivem dal-
Sich doprovodnych okolnosti az ke vzniku DM 2 typzhledem k tomu, jak je
signaliz&ni systém inzulinové kaskady komplexni, je velibizné identifikovat
kauzalni souvislosti. Daléada prvk kaskady neni specifickych, ale jsou sdileny

S jinymi signaliz&nimi systémy.

Signalizace je modulovarfadou humoralnich a metabolickych faktokteré
mohou stat v pozadi IR. Jednim z mnoha faktaohou byt znovu neesterifiko-
vané mastné kyseliny (NEMK), které by mohlkirpo ovliviiovat aktivitu PKC,
ktera je aktivovana diacylglyceroly aastni sefady proces spojenych s IR a
diabetem mellitu 2. typu. Tato inzulinova signaliziakaskada je ifitomna nejen
v inzulin-dependentnich tkanich, ale i vikach, které jsou povazovany za neza-

vislé na inzulinu.

Nekteré ze zmignych molekul jsou slibnymi cili vyvoje novych ekale prag
mala specitinost a ,gekryvani* s jinymi signalizénimi kaskadami jsou omezu-
jicimi faktory, které vedou k neaimtym vedlejSim &inkam téchto noe vyvije-

nych molekul (24).
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1.6 Pohybové aktivita jako neji&innéjSi metoda prevence vzniku a

ovlivnéni metabolického syndromu

Vysledky fady epidemiologickych studii ukazuji, Ze osoby tvakm zpisobem
Zivota, s pravidelnou fyzickou aktivitou maji niz@brtalitu a morbiditu na kardi-
ovaskularni choroby, DM igkteré typy nadar. Celkova mortalita i morbidita na
KVO ma silnou, inverzni zavislost na stupni kardepir&ni zdatnosti vyjatené
hodnotou VQmax

Ziady studii je #ejmé, Ze nizka urowvefyzické aktivity a kardiorespitai
zdatnosti je sdruzena s jednotlivymi komponentamiS.MJejich vztah
k metabolickému syndromu jako celku hodnotitikalik prifezovych studii, kte-
ré zjistily silnou inverzni zavislost mezi (@« a pravépodobnosti vyskytu MS
(urceného dle kritérii WHO) i ptiem jeho sotasti. Jak zjistil Lee et al, e byt
vétSim rizikem pro vznik MS&esnd inaktivita a nizk&lesna zdatnost nez obe-
zita a grejidani. Vysledky jeho studii ukéazaly, Ze z hlediskzika KVO je lepSi

byt fyzicky zdatnym obéznim, nez Stihlym s nizkgzidkou zdatnosti.

V pribéhu pohybové aktivity dochazi k metabolické adaptkigra se projevi
piedevsim snizenim IR (zvySeni senzitivity k inzulinkosternim svalu), snize-
nim inzulinémie a dale pak prostinictvim €chto znén i v lipidovém spektru a

kontroly glykémie.

Rada studii prokazala, ze aerobni trénink zvysdjeky inzulinu v kosternim
svalu prostednictvim zvySené aktivity transponiéglukézy GLUT-4. Elesny
trénink zlepSenim inzulinové rezistence pak akévaj @iznivé ovliviiuje pro-
strednictvim gislusnych enzyrin fosforylatni a oxida&ni procesy v dalSim meta-
bolizmu glukdzy. Pedpoklada se #ada vysledi studii potvrzuji alternativni ces-
tu transportu glukézy do svalu nezavislou na imuuld na klasické signalizai
kaskad. Mechanismus, kterym aieni vstup glukézy do svalu stimuluje, $p&

v aktivaci 5-adenosin-monofosfat-aktivované kine&WPK) svalovou kontrakci.
Tato aktivovand AMPK podporuje translokaci GLUT#uneéné membré# jeho
vazbu k ni a tvorbu transportniho kanalu pro glukéz
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AMPK téz funguje jako ,indikator stavu paliva“ v ice. Ri poklesu energetickée
hladiny (nap. pri cvi¢eni v kosternim svalu) reguluje lipidovy a glukéyaueta-

bolismus srrem k mobilizaci energetickych zdoj

Po jednorazove fyzické zat se pokles IR projevi po dobu asi 72 hodin. Poté
se IR vraci k pvodnimu stavu, pokud neni fyzicka aktivita opakadle zvyse-
ni senzitivity k inzulinu fispiva také zvySena denzita svalovych kapil&nemn
aerobniho cwieni, ktera umatuje lepsi vychytavani glukézy ve svalu a zlepSeni
acinku inzulinu. Ukazuje se téz, Ze zlepSe&inku inzulinu je vdzano pouze na
svaly do pohybu aktivh zapojenych, z toho vyplyva, Ze né&jingjsi je zaéz

komplexni a aerobnifzpusobena aktualnimu stavu jedince.

Zawrem je tedyieba zdraznit vyznamdesné aktivity jako nejkomplexysi-
ho prostedku sekundarni prevence k oviéifady rizikovych faktoit nejednou.
Pro obecné dopotani pohybové aktivity pacieints metabolickym syndromem
lze vychazet z dopoteni ADA pro diabetiky 2. typu: je dopaieno cvéeni,
resp. pohybova aktivita o intenib0-80% VQmax po dobu 30-60 min, 3-4krat
tydre (7).

2. Metabolizmus zeleza

2.1 Uvod

Zelezo je biogenni stopovy prvek. Je ZivottileZité pro mnohé organismy. Ze-
lezo se ze vSech biogennich kowyskytuje v organismu v nejvy$Sim mnoZstvi,
coz obndasi asi 35 mg/kg u Zen a 45 mg/kg uim{@j. Je obsazeno v hemu
v molekulach hemoglobinu (zde tvaejvyssi podil z celkového mnoZstvi — asi
60-70%), myoglobinu (asi 10%), cytochrora jinych enzym, nékteré slogeni-

ny obsahuji Zelezo vazané na atom siry, jako jéiklad akonitasa, kibovy en-
zym citrdtového cyklu. Ma tedyuteZitou roli v genosu elektroin a kysliku a

v burg¢ném dychani. Ma rowz vyznam pro bustnou proliferaci a diferenciaci a
pro regulaci genové exprese a ujplge se také ve funkcich imunitniho systému
(13).
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Clovék nema Zadné fyziologické mechanismy vani Zeleza, a proto je
jeho homeostaza udrZzovana na arovni jeho absolpetabolizmus Zeleza je re-
gulovan tak, aby ho bylo dostatek pro hemopoeauzatové aby se nikde nevy-
skytovalo ve dvoumocné fokm Jeho regulace probiha jak na &me, tak na
systémové urovni. Organismus obsahuj&kotika formach asi 4g Zeleza: vazané
v hemu, vazané na siru cysteinu (akonitdza), vekomsolekularnich chalatech
(transferin, feritin, laktoferin, hemosiderin) anizkomolekularnich chelatech
(fosfat, citrat, ATP a jiné nukleotidy). Toto mndZsje v podstat stalé, protoze
denni gijem Zeleza potravou vyrovnava pouze denni ztralgza, jinak dochazi
k jeho recirkulaci v organismu. Neexistuje zadnychanismus, ktery by zajistil
vylouceni pebyt&ného Zeleza, proto jsou jehofijpm a dalSi distribuce
v organismu velmi fisré tizeny fadou specialnich bilkovin a peptid DalSim
dulezitym divodem pro pisnou regulaci Zeleza je fakt, Ze bakterie ho wajzke
svému fistu a dokazou ho svymi mechanismjimat i v prostedi, kde je ho

velmi malo (viz kapitola Hepcidin a regulace Zelp#icbakterialnim zagtu) (19).

Zelezo je pros svou schopnosfimat a uvohovat elektrony dleZitou soasti
fady cytochromi a enzym. Zelezo v3ak rize pisobit i toxicky. Radi se totiz
mezi gechodné prvky coz znamena, ze niédposledni elektronovou vrstvu ob-
sazenou elektrony pouze netplnmize se vyskytovat ve vice mocenstvich. Tim
je potenciéls nebezpéné pro svou schopnost katalyzy za vzniku volnychliky
kovych radikalh a nasledné poskozeni tkani oXiden stresem. Volné Zelezité
ionty jsou redukovany superoxidem a nasledné Zatézmrodukty jsou ajh pero-

xidem reoxidovany (tzv. Fentonova a Haber-Weissea&ce).
FE' + 0, — FE'+ O

20, + 2H - H,0, + O,

Fe* + H,0, — F€* +"OH + OH

Vznika tak mnozstvi hydroxylovych radikézpisobujici permanentni poskozeni
biologickych molekul. Proto se organismus snad téakci zabranit, naplikvi-
daci peroxidu vodiku pomoci katalazy a glutathioopiglazy. Organizmuslo-
véka je téz vybaverradou obrannych mechaniénk vyvazani volného Zeleza.
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V télnich tekutindch jsou iftomny proteiny schopné vézat volné Zelezo jako
transferin v plazré, lymfé a mozkomiSnim moku, lactoferin &itich sekretech a

feritin v buikach.

V posledni dobse téz objevuji zpravy, které vys$hji oxidacni poskozeni i
pietizeni zelezem jeho vlivem na poskozeni lysaz@immitochondrii. Zelezo
také zvySuje riziko infednich komplikaci, protoze je esencialnim nutrienam
fadu patogein Vysoce virulentni patogeny jsou charakterizovaotentnimi me-
chanismy vychytavani Zeleza hostitele, jako je Hgmaos asimilaci hemu, sidero-
fory k vychytavani zeleza transferinu, absorpceattlularniho Zeleza hostitel-
skych burk (19).

2.2 Uskladreéni Zeleza v organismu
Feritin

Skladovaci molekulou Zeleza vitme je feritin. Je to jeden z nejstarSich pratein
Ucastnicich se metabolismu Zeleza a je mezi druhyivebdobny. Nejhojgi se
vyskytuje ve slezig jatrech, kostniigni a retikulocytech. VSechny saveritiny
jsou heteropolymery sloZzené z 24 podjednotek sivalamolekulovou hmotnosti
445 000 a rize skladovat aZ 4300 atdénieleza (respektive iont-€’"). Je uva-
dén téZz Udaj 2000-2500 iaintzeleza. Znadme dva typychto podjednotek: H
(heavy, 21 kDa, bohaty vyskyt v stahé tkani, proto skdy téZz H jako heart) a L
(light, 19,5 kDa, bohaty vyskyt v jatrech, protd téjako liver), gicemz oba typy
téchto podjednotek jsou pebné pro normalni funkci feritinu. Podjednotka H
molekuly feritinu ma ferooxiddzovou aktivitu, proj@ Zelezo uskladmo ve for-
mé Fe*. Exprese feritifi je regulovana na posttranskiipp Grovni regulanim
systémem IREs-IRPs (13).

Hemosiderin

Hemosiderin je Spatnohranéeny a ve vod nerozpustny protein, jenZ je pravd
podobré vysledkem nekompletni lysozomalni degradace feritV organismu se

ho nach&zi jen malé mnoZstvi a je prostudovan nmohérg nez feritin (13).
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2.3 Transport zeleza v organismu

Transportni molekulou Zeleza je transferin. VSectrapsferiny obratlovt jsou
jednaetézcové glykoproteiny o 80 kDa, obsahujicié dstrukturré podobna, ale
funkéné odliSnad vazebna mista pro atomy Zeleza. Za noiokélokolnosti je
vSechno nehemové Zelezo whb vazano na transferin, jehoz saturace vazebnych
mist se pohybuje okolo 30%fimadbytku Zeleza v organismu a obsazeni vSech
vazebnych mist transferinu se v organismu objelriéraelezo obvykle ve forén

Fe’* vazané na citrat (13).
2.4 Absorpce Zeleza

Mnozstvi Zeleza v organismu zavisi ndspnu Zeleza a jeho biologické dostup-
nosti v potra¢ a na ztratach Zeleza z organismu. Z celkového stwiozsi 4g
Zeleza v organismu jsou pouze 3mg navazany na pladm transferin a denni
obrat gedstavuje cca 30mg Zelezaidan Zeleza ¥ady potravin je limitovano
biologickou dostupnosti, kterd zavisi na jeho cloéiforn® a giitomnosti dal-
Sich biologicky aktivnich latek v potr&wa viastnim zfisobu gipravy pokrnii.

Obligatorni denni ztrata Zelezatlovéka je cca 1mg za den (deskvamovany
strevni epitel) a musi byt nahrazen Zelezem z potralygickd zapadni dieta ob-
sahuje v piméru 6mg hemového a nehemového Zeleza na 1000kcajetické
hmoty. Hem je dlezitym zdrojem Zeleza pro lepSi ketbdvani ve srovnani
s nehemovym Zelezem (okolo 30% vs. 10%)k&i hemové Zelezoipdstavuje
asi 10% Zeleza v potrayvpodili se 30% na denni absorpci.

Proces absorpce Zeleza lIze #izdlo trech fazi: vychytavani Zeleza enterocy-

tem, intraenterocytarni transport a extraenteronjtéansport.

Nehemové Zelezo se kattava vyhradhv duodenu, u hemového siegpokla-
da vstebavani taktéz v horrasti traviciho traktu (13). V kryptach duodena se
nachazeji prekurzoroveé enterocyty, které nedolesdrbovat Zelezo, pouze moni-
toruji potebu Zeleza v organismu pomoci komplexu TfR1-HFE, KH&E je sen-
zor celkového stavu Zeleza v organismu, kde sigmgée pravédpodobré hepci-

din. Nékteré z prekurzorovych entero@yproliferuji a putuji na klky, kde se dife-
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rencuji v enterocyty a specializuji se na resogméeza podle aktualniho stavu
Zeleza v organismu. Tyto enterocyty jiz obsahi@gnasSeée, které umoiuji re-
sorpci Zelezai@s apikalni membranu enterocytu, jeho skladovdrdrsport pes

bazolateralni membranu (1).

Nizké pH Zaludsiho obsahu je nezbytné pro zvyseni rozpustnokzdeae-
dukci Zelezité formy na Zeleznatou a denaturakbbihy s navazanym Zelezem.
Redukce F& za pomoci duodenalni ferireduktazy dcytb je nezbyprotoZe it-
Sina Zeleza v potravje ve forng relativne nerozpustnych Zelezitych skanin.
Proto pokles Zalud®ai acidity @i naduzivani antacid, po chirurgickych vykonech
na Zaludkwi u jinych patologickych stavvede ke sniZzeniigtvni absorpce Zele-

Za.

Takeé faktory urychlujici pasaz traveniny v ueeé lokalizacvedou ke zhorSo-
vani absorpce Zeleza. V neposlethi se na ovliveni absorpce Zeleza podili i
fada latek fitomnych v potra¥. Vstrebavani hemového zZeleza je facilitovano
piitomnosti zZivegisSnych bilkovin a inhibovanoffiomnosti kalcia. Absorpce ne-
hemového Zeleza je negatévavlivnéna gitomnosti hemicelulozy, celuldzy, pek-
tinu, fytati v pSenénych a séjovych produktech. Také nadbytek divaiehtkati-
onti (olovo, kobalt, stroncium, mangan, zinek) inhibugtebavani Zeleza kom-

petitivnim mechanismem na bivalentnim metalovémsypartéru 1.

Na druhou stranu existuji i potravni facilitdtabsorpce nehemového Zeleza
jako kyselina askorbova, histidénfruktdza, které zlepSuji rozpustnost ibriele-

za v neutralnim prosdi mucinu.

Vlastni mechanismus vychytavani Zeleza entéeotye odliSny pro hemové a

nehemové Zelezo.

1) Hem je rozpustny v alkalickém prostli a po navazani na receptor trans-
portni systém ozriany jako HCP1 enterocytu dochazi k jeho internaliza
a nasleda za gitomnosti hemooxigenazy k roZpeni na Zelezo, oxid
uhelnaty a biliverdin.

2) Trojmocné& forma nehemového Zeleza navazana do keotnjd v kyselém
prostedi redukovana na Zeleznaty kation duodenalnieftuktazou. Po
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vazl® na bivalentni metalovy transportér 1 — DMT1, nanj takeé
Nramp2 nebo DCT1, dochazi kegsunu Zeleznatého iontu z apikalni
membrany do lumen enterodytvzhledem k tomu, Ze DMT1 neni speci-
ficky jen pro Zelezo, iive transportovatadu dvojmocnych iofita tim
v pripact jejich nadbytku kompetitivnim mechanismem sniZostasorpci
Zeleza v potrayu

3) V piitomnosti nadbytku Zeleza vaestnim lumen se pra¢dodobré neda
vyloucit ani uplatréni paracelularniho transportu cestou mucin — ifegr

mobilferin. Nicmért tato hypotéza zatim nebyla zcel&i@na.

Zelezo ffijaté enterocytem je zde uchovano ve fdrmasobniho feritinu nebo
je presunuto k basolateralni memb¥énnasledé uvolréno do plasmy, kde je
navazané na transferin. Jako basolateralni trat&spayl identifikovan trans-
portér Iregl a jeho kofaktorem je na membraavazany hephestin (molekula
podobna ceruloplazminu) s ferooxidazovou aktivitktera zajisuje oxidaci
Fe* na FE" a vazbu na sérovy transferin. Plazmaticky trairsfenavazanym
Zelezem se vaze na transferinové receptory erytichidprekurzar. Kom-
plexy jsou pak internalizovany v podolelathrinem potaZzenych endozém
Pokles pH uvnit endozoni, ktery je nutny k uvoléni Zeleza z vazby na
transferin, je zaji$h protonovou pumpou. Transfer Zelezagpendosomalni
membranu je zaji§h DMT1 a nasledhdochazi k recyklaci volného transferi-

nu a transferinovych receptorpst na povrch biiky.

V erytroidnich bitkach pak dochazi kipsunu ¥tSiny Zeleza do mitochon-
drie, kde je zabudovano do protoporfyrinu k twoHemu. Zelezo je dale ne-
zbytné pro funkcifady nehemovych protain(ribonukleotidova reduktaza,
hydroxyldza atd.) a enzyin(cytochromy, kataldzy, peroxidazy, NO syntheta-
zy atd.).

2.5 Metabolismus Zeleza v hepatocytu

Jatra jsou neptSi zasobarnou Zeleza v organismiedyvajici Zelezo je v nich

ukladano ve form feritinu a hemosiderinu. Mal&st Zeleza je uloZzena jako
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biologicky aktivni labilni intracelularni pool. Naovrchu hepatocytu jsou re-
ceptory pro transferin TfR1 a TfR2.. Po navazaandferinu na TfR1 dojde
k internalizaci endocyt6zou za vytemi endozorin, ve kterych se komplex
TfR1 a transferinu uvolni za poklesu pH dikgnosti protonové pumpy. Tfrl
se vrati na povrch laly a transferin z§t do krve. Trojmocné Zelezo uveime

z transferinu je redukovano ferireduktdzou a zoeodhu uvolgno do cyto-
plazmy pomoci DMTL1. V cytoplazénje pak vyuzito pro buitné pochody a
piebytek je vazan ve for&feritinu. Fijem Zeleza do hiky pomoci TfR1 je
regulovan proteinem HFE (hemochromatosis protektgry jeS¢ reaguje

s beta-2-mikroglobulinem. Transport Zeleza dékyuprostednictvim recep-
toru TfR2 se die ztejmé stejnym mechanismem, jeho afinita k transferinu je
vSak mnohem mensi. Existujgepre jeSe jiny transport Zeleza do hepatocytu,
ktery ale neni zavisly na receptorech. Nppc, Ze je v organismu takovy
piebytek Zeleza, Ze se dgrpa kapacita transferinu, dochazi k jeho trangport
do hepatocvytu pomoci molekul DMT-1, ZIP-14 a kalgich kanak.

Z hepatocytu je Zelezo exportovanciobpomoci feroportinu a je nasledavn

oxidovano ceruloplazminem na¥a uloZeno do transferinu (19).
2.6 Regulace metabolismu Zeleza na bé&né Urovni

Na buré¢cné urovni je v regulaci metabolismu Zeleza posskepéné zapojen
systém Iron Responsive Proteins (IRPs) — Iron Resipe Elements (IRES). IREs
jsou vlasenkovité struktury na obou koncich netedosanych Usek (URT —
untransleted region) mMRNA, které kéduji vlastnilezem regulovany protein.
IRPs jsou proteiny, vazici se na IREs tedpokladu, Ze je v organismu nedosta-
tek zeleza. Jejich vazba pak ovilije aktivitu vliastniho kédujiciho tseku mRNA,
¢imzZ se ovlivni tvorba proteinuplatiujicich se v metabolismu Zeleza, a to htavn
na urovni translace. Prozatim byly identifikovanyadypy IRP: IRP1 a IRP2.
IRP1 nach&zime v jatrech, ledvindchigshi sliznici a nervovém systému. IRP2
jsou vice zastoupeny v hypofyze a B-lymfocytech [RP1 se svou sekvenci po-
doba mitochondridlni akonitase (enzym Kkonvertujicitrat na izocitrat
v mitochondriich), podolinjako akonitasa tud i clustery a ma enzymatickou

aktivitu. Ve stavu nedostatku Zeleza wibe se IPR1 vazou na IREs pro H- a L-
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fetézce feritinu,6-aminolevulatsynthasu, mitochondrialni akonitagaraportin, a
zablokuji tak translaciéthto proteii. Nedojde tedy k syntéze feritinu (ktery ne-
ma co skladovat)-aminolevulatsynthasy (Klového enzymu syntézy porfytip

a feroportinu (bitkka zadrzi Zelezo uviijt Ve stavu pebytku Zeleza brani cluster
IPR1 interakci s IRE pro transferitimz dojde k destabilizaci této mRNA a sni-
Zené expresi transferinu. IRP2 se vazou na IREsrgngferinovy receptor TfR1 a
pro DMT-1. Ri nadbytku intracelularniho Zeleza jsou IRP2 oxi@oy a degrado-
vany v proteazomech iiPnizkych intracelularnich hladinach Zeleza IRP&b8i-
zuji prislusnou mMRNA a tim posili expresi proteidileZitych pro pisun dalSiho
Zeleza (volného i vdzaného), tedy transferinovéeeptoru 1 a DMT-1.

IPR1 je aktivovan a stabilizovan tzv. labilmihptovosti, ktera je twena shlu-
kem 4 atoni Zeleza a cysteinu. Na zakéatchto zjis&ni ma IPR1 dvoji funkci:
ovliviiuje syntézu reguémich proteii metabolismu Zeleza nebaigobi jako
cytoplazmaticka akonitaza (c-acon). Shluk Zelezgstéeinu c-acon je labilni, kte-
ry se v gitomnosti kysliku nebo jinychinitelt reverzibilre preméni na formu o 3
atomech zeleza a 4 atomech cysteinu. Tato konwetzge aktivitu vazby IRP1
na IRE regulénich proteitd. Pri prebytku Zeleza v hikach, IRP1 obsahuje shluk
4 atomi Zeleza a cysteinu a v této farmrebira dlohu c-acon a sniZuje vazbu
IRP1 na IREs. Vfipad® nedostatku Zeleza, v IRP1 jéitpmen shluk 3 atoth
Zeleza a 4 atoincysteinu a IRP1 se vaze na IRE s vyssi intenZithu

Exprese IRPs je také kontrolovana faktory, nkéeié pati kyslikové radikaly,
oxid dusnaty a hypoxie. VSechny tyto faktory oiiliyi IPRs a maji vliv na meta-

bolismus Zeleza.
2.7 Systémova regulace zeleza

Uvod: Jednu ze zéasadnich roli v regulaci metabalizeleza ma protein hepcidin.
Jde o protein produkovany hepatocyty (proto ommany téz LEAP-1: liver-
expressed antimicrobial peptide) s Sirokymi antiba&inimi &inky, inhibujici
strevni absorpci, placentarnigmos a uvdiovani Zeleza z makrofag Exprese
MRNA hepcidinu koreluje s mnoZzstvim celkového Zaleorganismu, zvySuje se

pii vzestupu a snizujefppoklesu celkového mnozstvi Zeleza. Déale hladieach
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dinu klesa g hypoxii a anemii a stoup&ignfekci a zawtu. S ohledem na Zelezo

hepcidin funguje jako jeho negativni regulator (19)
2.7.1 Biochemické vlastnosti a genetika hepcidinu

Lidsky hepcidin je jedni@tzcovy peptid o 25 aminokyselinach a molekulové
hmotnosti 2000. Zvlastni pro tento peptid je, nedibod jinych antimikrobialnich
peptidi, bohaté zastoupeni cysteinu. Mala molekulova hositamo#uje pitnik
hepcidinu glomerularni membranou do primarni¢eyokde se prawgodobr
vyhne tubulérni proteolyze a recyklaci. Koncentragecti tak ©sné odrazi jeho

produkci v jatrech.

Z genetického hlediska je nutno poznamenahepeidin je mezidruhavzna-
n¢ konzervativni protein (n&phepcidin u mysi je struktuénvelmi podobny lid-
skému). V lidském genomu se gen pro hepcidin naamézhromozomu 19913

(mySi hepcidin je kédovan dma geny na 7. chromozomu).
2.7.2 Regulace syntézy hepcidinu

2.7.2.1 Zarétliva stimulace

V piipact invaze patogenu se indukuji procesy vedouci kk&deolného Zeleza
v organismu. IL-1, IL-6, TNE jsou zodpowdné za sniZeni zelez#jptého dietou
cestou syntézy hepcidinu. Pa@#ai uvohovani Zeleza z erytrodytpohlcenych
makrofagy opt mediované hepcidinem dochazi k 70ti procentnukedhladiny
plazmatického Zeleza. Cestou IL-1, IL-6 a TNje aktivovana zvySena syntéza
feritinu k navazani zadrzeného Zeleza. V neposl&abli dochazi k vychytavani
neutrofili v mise infekce, coz je téz zprasdkovano cytokiny typu interleukira
TNFa a dale k uvolani apolactoferinu z neutrofil Uvolnény apolactoferin pak
zabezpeuje vyvazani volného Fe v septickych loZiscichmaitminimalizuje jeho
pouZziti patogenem. Haptoglobin a hemopexin usoynz jater zajiguji vyvazani

uvolnéného hemoglobinu z rozpadlych erytracpti hemolyze (14).

34



2.7.2.2 Hepcidin jako protein akutni faze Il. typu

Podle dosavadnich zj&ti je moZzno hepcidifadit mezi proteiny akutni faze
(APP-acute phase proteins) Il. typu, tzn. protairgfené jatry, jejichZ koncentra-
ce stoupa &hem prvnich 7 din po zastlivém stimulu a stoupa o vice nez 25%.
K této definici je teba dodat, Ze tvorba APP a jejich uvolndo cirkulace je re-
gulovana prozastlivymi cytokiny. V piipadc APP Il. typu jde o IL-6, zatimco
TNFo a IL-1 se na jejich stimulaci nepodéli ji dokonce inhibuji. Exprese gén
APP II. typu je &gmito dwma cytokiny v inicialni fazi zaslivé reakce inhibova-
na, proto maji APP II. typu pozvd$i dynamiku nez APP I. typu a odrazi lokalni
ponery prozamtlivych cytokini v jaterni tkani. Zejména u chronickych Z&n
nékterych vir6z a hematologickych malignit, kde jddmce mezi IL-6 a IL-1 vy-
chylena ve prosjeh IL-6 (14).

2.7.2.3 Regulace hepcidinu zelezem

Z Klinickych situaci je znamo, Ze u pacignti kterych byla anémie korigovana
opakovanymi transfuzemi erytrocytarni masy neba trve a kté& byli takto

zatizeny zelezem, nastalo vyrazné zvySeni plazke&dtaci m@ového hepcidinu.
2.7.2.4 Zarktliva regulace hepcidinu, feritinu a transferinu

U zaretlivych pacient, stejre tak u paciernt s chorobami spojenymi

s nedostatkem nebo nadbytkem Zeleza, korelugor koncentrace hepcidinu
s plazmatickym feritinem. &oli oba proteiny jsou regulovany zasobami Zeleza a
zaretlivymi faktory, ukazuje se, Ze mechanismus je &dli Endotoxiny (LPS),
IL-1 a TNFa mirn€ zvysuji syntézu feritinu v hepatocytech, zatimicé Inema na
feritin Zadny vliv. IL-1 stimul&ni efekt endotoxinu inhibuje. Na rozdil od hepci-

dinu je tedy zagtlivy vzestup feritinu zavisly na IL-1 a nikoli ra-6.

V tomto snéru je hepcidin zrcadlovym obrazem transferrinu. nBfarrin se
rovrez tvari v jatrech, ale zatlivymi faktory i zagzi Zelezem je inhibovan.
Transferin vystupuje jako negativni APP a v klirsick i modelovych zalivych
stavech jeho produkce klesa. Hlavnim stiminien poditem pro tvorbu transfe-

rinu je nedostatek zZeleza.
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2.7.2.5 Funkce hepcidinu

Hepcidin m& v organismu charakter hormontkodiv jeS€ nebyl identifikovan
jeho receptor. Cilovou strukturou hepcididnu jevpépodobré molekula feropor-
tinu. Navazanim hepcidinu na feroportin dochazntknnalizaci feroportinu do
buiiky a jeho nasledné degradaci. Tim se snizi exmbezd z biiky. Tento me-
chanismus vysitluje regulaci absorpce Zeleza, protoze enteroglytlysvou funk-

ci pouze asi 2 dnyipd tim, nez se odloupnou zéesti sliznice. Jsou-li zasoby
Zeleza v organismu normalni nebo vysoké, dojdeoklydci hepcidinu, ktery tak
zpasobi internalizaci feroportinu a zabraniresidvani Zeleza do organismu. Je-li
v organismu malo Zeleza, dojde k supresi produlegeeidinu, feroportin se @p
objevi na bazolateralni membaenterocytu a Zelezo takdxe byt transportova-
no z cytoplazmy enterocytu do plazmy, kde se vé&dransferin. Podolnlze
vyswtlit i regulaci recyklace Zeleza v makrofagu a maheakrofag obsahujici
Zelezo Bhem zawtu, kdy dochazi k nadprodukci hepcidinu. Za vysdkigoncen-
traci hepcidinu se hepcidin vaze na feroportin,jéeimternalizovan a export Zele-
za z makrofagu se tak snizi. ZvySena hladina hepciéké brzdi syntézu protei-
ni Dcytb a DMT-1 v enterocytech. CelkbvzvySena hladina hepcidinu
vV organismu znamena snizenifjgm zeleza z potravy v enterocytech a jeho ex-
port z enterocyt a makrofa§. Tim se k erytrobladBm nedostane jeho pgebné
mnoZstvi pro erytropoézu. Vysledkem je tedy snizmgiropoézy, anémie, ale
také ukryti Zelezaipd bakteriemi, které ho gebuji ke svémutstu (13, 14).

Hepcidin tak pedstavuje spojovadilanek mezi zattem, jim indukovanou

anémii a regulaci metabolismu Zeleza.

2.8 Fiklady studii potvrzujici uzky vztah metabolismu zéeza a

inzulinové rezistence

! Existuji onemocnéni, pfi nichz pretizeni Zelezem nevede ke vzniku inzulinové rezistence ani
rozvoji aterosklerézy (Franco et al.). V nasich podminkéach jde nejcastéji o familiarni hemochro-
matozu (FHCH). Jedna se o vrozeny defekt HH, HJV, HAMP, TRF-2, feroportin-1 genu. Kone¢nym
dlsledkem vétsiny téchto poruch je defektni stimulace tvorby hepcidinu, jenZ predstavuje klicovy
peptid ovliviiujici metabolismus Zeleza. Dochazi tak k nekontrolovanému vydeji Zeleza do cirkula-
ce a k jeho nadbytecnému odsunu do tkani (hepatocytu, monocyto-makrofagového systému) na
jedné strané a jeho nedostatku v burikach a stfevni sliznici na strané druhé, coz vede druhotné ke
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N¢které epidemiologické studie z poslednich let patjrkorelaci mezi hladinou
séroveho feritinu a diastolickym krevnim tlakem l®statisticky vyznamnou roli
hraje kvocient HDL2/HDL3 a vztah feritinu k inzutinvé senzitivig. Z vysledk
této studie Ize usoudit, Ze feritin by mohl byt kexem inzulinové rezistence a
nezavislou determinantou nedostate metabolické kontroly u diabetickych paci-
enfl (26).

DalSi studie uvadi, Zze zvySené zasoby Zelermapszitivré asociovany se zvy-
Senou prevalenci metabolického syndromu a inzutineezistenci. Do této studie
bylo zapojeno 6044 do&lych Americanm starSich 20 let. Ve studii se pracovalo
s nasledujicimi parametry: krevnim tlakem, HDL @stérolem, sérovymi TAG,

glykémii a abdominalni obezitou ve vztahu k séravdemitinu (27).

V souvislosti s abdominalni obezitou jakoZtpvpenamréjSim faktorem meta-
bolického syndromu byla provéda studie, ktera éta demonstrovat, Ze hladina
sérového feritinu je pozitivhasociovana s mnozstvim visceralniho tuku a se sub-
kutanni tukovou masou. Vy$evani mnoZzstvi tukové tkérv oblasti licha bylo
provadno abdominalni CT a soasre se zji¥oval i stup@ steatosy jater. Z&v
byl takovy, Ze sérovy feritin signifikantrkoreloval s mnoZzstvim tuku v jatrech,

s visceralni a také se subkutanni tukovou masopétse potvrdilo, Ze sérovy

feritin je uziténym indikatorem celkového tuku #l¢ a stups IR (28).

U 1200 probandse zkoumal vztah mezi sérovym feritinem, BMI, HDIho-
lesterolem, tlakem krve a HbAlc. U jedincs BMI vy3§im 25 kg/mh ,
s cholesterolem vy$Sim 200 mg/dl a systolickymetakrve vysSim nez 160 mm
Hg, u Zen s DM2T a muiZs diastolickym tlakem nad 95 mmHg byl Zistsigni-

fikantni nanst sérového feritinu (29).

Jina studie zjtovala vztah mezi sérovym feritinem (jakozZto ukalzstezasob
Zeleza v organismu), obezitou a metabolickym symém. Bylo prokazano, ze
sérovy feritin signifikant& vzrostl u obéznich Zzen s MS v porovnani s obéznimi
Zenami bez MS. Diabéti pacienti ngly vySSi sérovy feritin neZ nediabti pa-

cienti. Nediabetici s MS téz ukazovaly vySSi sérdegitin nez nediabetici bez

stimulaci resorpce Zeleza z traviciho traktu (34). Avsak pod pojmem FHCH se skryva fada dalSich
defekt(, o nichZ zde neni mozno podrobné pojednat.
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MS. Opit se tak potvrzuje, Ze metabolicky syndrom a DM&0duj hlavnimi -
spivateli zvySeného séroveho feritinu (31).

Studie provatha na 2. interni klinice 3. LFUK, ktera byla wegena v roce
2009 pojednava o vztahu mezi zvySenymi zasobanazaeV ¢éle, oxidativnim
stresem a inzulinovou rezistenci u 151 dobrovalmiuzi mezi 35-60 lety. fna-

Si nam zji&kni, Ze sérovy feritin pozitivhkoreluje s obvodem pasu, BMI, poruSe-
nou inzulinovou senzitivitou, plazmatickou hladinb&G a inverzg s HDL cho-
lesterolem. Byla téZ pozorovana pozitivni korelawezi feritinem, oxidovanymi
LDL partikulemi a namfenymi zastlivymi markery (CRP, fibrinogen, IL-6,
TNFa). Vysledky studie takimnasi dalSi dkazy o vztahu mezi sérovym feritinem
a oxidativni modifikaci lipid a proteiri. VySSi zasoby Zeleza takigtou gispivat
ke zhorSeni citlivosti na inzulin diky oxidativnirstresu (32).

2.9 Prevence zvySeni zasob Zeleza jakoZto rizikowefaktoru IR a
MS

Jiz v osmdesatych letech 20. stoleti byly préngdstudie zabyvajici se souvis-
lostmi mezi petizenim organismu Zelezem adstem zasobnich forem Zeleza ve
vztahu k inzulinové rezistenci a metabolickému sgmii. Zda se, Zze konzumaci
stravy bohaté zejména na hemové Zelezenf{ené maso typu jelito a prejt, ale i
jiné mastné vyrobky), které se ketbava z tenkéhoistva rekolikandsobs lépe
nez nehemové Zelezo (obsahujici Zelezité soli Nimoé potra¥) dochazi

k vzestupu koncentraci zasobnich forem Zeleza angla(feritin), které jsou
v pozitivni korelaci se vznikem IR. Zatimco teftavani nehemového Zelezaie p
vySSich koncentracich blokovano, fektdvani hemového Zeleza pakie. Vylu-
¢ovani Zeleza je snad (podlekterych autal) podporovano fyzickou aktivitou,

piesné mechanismy tohoto procesu jsou vSak statinptem vyzkuni.

Jednim z moznych patofyziologickych mechatiiskierym Zelezo fispiva ke
vzniku inzulinové rezistence a metabolického symdrgsou reakce Zelezem kata-
lyzované za vzniku reaktivnich forem kysliku (Ferdea reakce) a nasletinxi-
daniho stresu. Ten #gobuje blokadu inzulinové signalni transdukce. @id

stres vede k indukci serinové fosforylace inzuliétow receptoru. Timto #Apo-
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bem je zabr&mno normalni tyrozinové fosforylaci inzulinového eptoru a inter-
feruje tak sinzulinovou signalni transdukci. Dadhéotiz k indukci proteinu
SOCS-3 (supresor sigriiatytokini), ktery aktivuje proteosomalni degradaci IRS-
1. V negrfitomnosti IRS-1 neriize dojit k aktivaci PKB, ktera za normalnich okol-
nosti zfisobuje translokaci transportéru glukozy reagujiciaanzulin (GLUT-4)
do plazmatické membrany (35). Pro Uplnost poznar@naze vznikem vysoce
reaktivniho hydroxylového radikalu dochazi k oxid@goproteini. F¥i oxidativ-
nim stresu se uviilije Zelezo z vazeb na makromolekuly (feritin, tfara, he-
moglobin) a dale zvySuje oxitiai stres urychlovanim prooxidiaich cju. Oxi-
dované lipoproteiny jsou toxické pro endotelie,ré&t@ak produkujitadu che-
motaktickych faktolt atrahujici monocyty, jez nasletltyto partikule pohlcuji a

meéni se v gnove buiky — zaklad budouciho ateromového platu (33).

Z vySe uvedenych poznamek vyplyva, Ze &igjigjSim preventivnim opét-
nim je omezit konzumaci potravin bohatych na Zeleapména pak hemového
(konzumaceierveného masa), jehoz resorpce probiha i po z&hiradtebavani
Zeleza nehemového, v kombinaci s aerobni fyzickizg ktera pravépodobré
podporuje vyldovani nadbyténého Zeleza arpdevsim pak zlepSuje inzulinovou
senzitivitu. Pro Udplnost uvadim tabulku ihiiznym obsahem Zeleza

v jednotlivych potravinich (tab. 6).
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Potravina

obsah Zeleza (mg/100g)

veprova jatra

pSenicné klicky

sezamové seminko

cocka

hovézi jatra

ovesné viocky

Spenat

ryze neloupana

sitny chléb

vejce

ryze loupana

mléko

17,0

16,0

10,0

8,0

6,9

5,8

3,4

3,2

2,3

1,8

0,9

0,06

Tab. 6 Obsah Zeleza v nékterych potravindch v mg/100g
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Zaver

Jisté je, Ze inzulinovou rezistenciikeme ovlivnit jiz v prediabetickém stadiu.
Toto ovlivréni mize byt primérni —mé, ale i sekundarndjli jakoukoli 1é¢bou,
ktera vede ke zlepSeni kompenzace diabetu, atelbmdymi postupy, které vedou
ke snizeni hladin volnych mastnych kyselin apodpdidstatijSi pro prevenci i
lécebné ovlivieni inzulinové rezistence gasna detekce potencionalnich nemoc-
nych s metabolickym syndromem. V ni se opirame amarestické nalezy (DM,
hypertenze v rodinné anamnéze), somatické znaldrg¢ami obezita, obvod pa-
su) a laboratorni nalezy (dyslipidémie, hyperinzéithie). Budoucnostasné de-

tekce IR jist pati molekularni genetice.

Fimé ovlivreni inzulinové rezistence lze dosahnout pomoci k&iaktivity a
dietnich opatni, spdivajicich v racionalni vyz& Také sniZzeni hmotnosti u
nemocnych s nadvahou a obezitou mé tedioel, & uz se realizuje uvedenymi
cestami (Uprava Zivotniho stylu — fyzicka aktivitaedukni dieta) nebo i za po-
moci antiobezitik. Zda se vSak, Ze fyzicka aktijgajednim z nejéinn¢jSich a
nejkomplexwjSich preventivnich opgni vedouci k ovlivéni nekolika riziko-
vych faktofi najednou. V pibéhu pohybové aktivity dochazi k metabolické adap-
taci, ktera se projevirpdevsim snizenim IR (zvySeni senzitivity k inzulinkios-
ternim svalu), snizenim inzulinémie a dale pak tpedsictvim €chto znén i
v lipidovém spektru a kontroly glykémie. Vysledkiudii (Lee et al) ukazuji, Ze
z hlediska KVO je lepsi byt fyzicky zdatnym (,fit fat*), nez Stihlym s malou
fyzickou zdatnosti. Vedlesthto opaiteni gichdzi do avahy i farmakoterapie IR.
Zde jsou k dispozici metformin, thiazolidindionyiedaké léky ovliviujici endo-
kanabinoidni systém, tedy rimonaband, ipogct jejich kombinace. Metformin a
thiazolidindiony jsou v praxi pouzivany v terapiM2T, rimonaband je asen
v [éEbé nemocnych se syndromem IR bez i s DM.

Ve vztahu metabolizmu Zeleza a inzulinové temise bylo zji&tno, Ze zvySené
z&soby Zeleza v organizmuiaou gispivat ke zhorSeni citlivosti na inzulin diky
oxidatnimu stresu (ovlivéni postreceptoroveé transdukce signalu, vztah sémveé
feritinu a oxidativni modifikace lipil a proteiri). Jedina fyziologicka cesta, kte-

rou organizmus ztraci Zelezo, jsou ztraty édjicim se intestinalnim epitelem
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(Img/den). Pro tyto omezené schopnosti Zelezo ¢iflauorganismu musi byt
piisné regulovan jeho fliem, tzn. regulace na darovni absorpce. Hlavninojedn
Zeleza pratloveka je Zelezo hemové, zejména pekalikanasobg lepSi vsteba-
vani ve srovnani s Zelezem nehemovym a také proafagici stevni absorpci i
po nasyceni transportnich mechanispro Zelezo nehemové. JelikoZ je nejvy-
znammjSim zdrojem hemového Zelezarvené maso (zejména maso typu jelito a
prejt), ale i jiné mastné vyrobky, je hlavni pretreni opateni, jehoz Ukolem je
omezit gisun hemového Zeleza do organizmu, naSmadice omezit konzumaci
masa a mastnych vyrobkVliv télesné aktivity na vyléovani Zeleza jetpdme-

tem vyzkumu.
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Souhrn

Diplomova prace na téma: ,Metabolizmus Zeleza alinova rezistence” podava
souwasny souhrnny pohled na problematiku metaboliclgimaromu a inzulinové
rezistence jako hlavni komponentu syndromu X. Jsoirena klasifika&ni krité-
ria MS Wetré nejnovjSich z roku 2005 podle IDF (International Diabekesle-
ration). Prace rozebira mechanismusgbeni inzulinu na b&dné drovni s dra-
zem na ,locus minoris resistentiae” v signaliziakaskad postreceptorovéhoip
sobeni inzulinu ve vztahu ke vzniku inzulinové séamce. Déle jednovana po-
zornost jedné z nejkomplegBich metod prevence inzulinové rezistence - fy&ick
aktivit¢ se zminkou o molekularnich mechanizmech o¥lNrR vlivem cvieni.
Relativre podrobr je probirana problematika metabolismu Zeleza. Swiapo-
zornost je ¥novana zejména ugthavani Zeleza a regulaci jeho metabolizmu, kde
se velmi vyraza uplatiuje pontrné nedavno objeveny peptid hepcidin. Zév
tvori preventivni doporteni vzhledem k néfznivému vlivu nadrérnych zasob
Zeleza v organizmu stran inzulinové senzitivity.adiny jsou téz zasry nekte-
rych studii zkoumajicich vztah metabolického synuiaa jeho hlavnich kompo-
nent \Eetrg inzulinové rezistence s ohledem na mnoZstvi Zelskidiného a

kolujiciho v tle.
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Summary

Thesis topic "The metabolism of iron and insuBistancegives an overview of

the current problem of the metabolic syndrome asalin resistance as a major
component of the syndrome X. There is mentionedsdiaation criteria for the

MS, including the most recent in 2005 by IDF (Imironal Diabetes Federation).
The paper examines the mechanism of action ofimsdlthe cellular level, with

an emphasis on ,locus minorit resistentiae” in paEsptor signaling cascade of
insulin in relation to the emergence of insulinisence. Conclusion The first
chapter is devoted to one of the most complex nustiod prevention of insulin

resistance - physical activity, the expression olenular mechanisms affecting
the IR due to exercise. The second chapter wetgitiee problems of iron meta-
bolism. Particular attention is paid to the absorpbf iron and regulate its meta-
bolism, which is very much applied fairly recentiscovered peptide hepcidin.
Conclusion Chapter preventive recommendations aeetd adverse effects of
excessive stocks of iron in the body in terms stilm sensitivity. There is menti-
oned also the findings of several studies explotheg relationship of metabolic
syndrome and its major components, including imsudisistance with regard to

the amount of iron stored and circulating in thelyoo
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