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Uvod

Téma své diplomové prace jsem si zvolila s ohledem na svij
dlouhodoby zajem o obor diabetologie a onemocnéni souvisejici
s Zivotnim stylem. ZvySujici se prevalence obezity a diabetu Il. typu vede
ke zkoumani jejich patogenetickych souvislosti. Jako perspektivni se
v tomto ohledu ukazuje vyzkum adipocytokint, tedy latek produkovanych
bilou tukovou tkani. Tukova tkan roste i po ukonceni télesného rastu a je
tak jednim z nejvétSich endokrinnich orgdnu a adipocytokiny uvolfiované
do cirkulace tak mohou mit zavazné systémové ucinky. Ukazuje se také,
Ze tukova tkan obéznich se nachéazi ve stavu chronického mirného zanétu
a redukci vahy se tento zanétlivy stav a jeho komplikace (pfedevSim
kardiovaskularni) upravi. Vztah adipocytokind k inzulinové rezistenci a
tedy rozvoji diabetu Il. typu s darazem na zmény, které v jejich hladinach

nastavaji pfi poklesu vahy, je pfedmétem této prace.



1. Obhezita

Obezita je klasicky definovana jako nadmérné ukladani tuku
v organismu z dtvodu chronické nerovnovahy mezi energetickym pfijmem
a vydejem. NejCastéji se pro vyjadfeni miry obezity pouZivd tzv.
Queteletav index, obecné znamy pod nadzvem body mass index (BMI).
Vypocitdme jej podle vzorce:
hmotnost v kg
(vykavm)?

Podle BMI pak délime télesnou hmotnost takto:

podvyZiva <185

normalni hmotnost 18,5-25
nadvaha 25-30

obezita I. stupné (mirna) 30-35

obezita Il. stupné (stfedni) 35-40

obezita Ill. stupné (morbidni) > 40

Nadvaha je povaZovana za pfredstupen obezity. Zdravotni rizika
hlediska mUZzeme konstatovat, Ze podil genetickych faktord a faktoru
prostfedi pfi rozvoji obezity je pfiblizné 1:1. Pfi hodnoceni genetického
vlivu posuzujeme vyskyt obezity a diabetu (pfipadné dalSich slozek
metabolického syndromu) v roding. K vnéjSim faktorim patfi vzdélani,

energeticky pfijem, psychologické faktory.

Zdravotni komplikace obezity (podle Hainera a kol. [24])
Metabolické komplikace — inzulinova rezistence, hyperinzulinémie,
porucha glukézové tolerance, diabetes mellitus II. typu,
dyslipidémie, hypertriacylglycerolémie, hyperurikémie, zvySeni
fibrinogenu a PAI-1 (inhibitor tkafiového aktivatoru plazminogenu 1)
Endokrinni poruchy — hyperestrogenismus, hyperandrogenismus u

Zen, hypogonadismus u muza stéZkou obezitou, funkéni



hyperkortisolismus a porucha sekrece kortisonu, snizenéa sekrece
rastového hormonu
Kardiovaskularni komplikace — hypertenze, hypertrofie a dilatace
levé komory, ischemickd choroba srdeéni, snizen&d kontraktilita
myokardu, systolicko-diastolickd dysfunkce az srdecni selhani,
arytmie, mozkové cévni pfihody, varixy, tromboembolickd nemoc
(potencovana zvySenim fibrinogenu a PAI-1, zejména u androidni
obezity)
Respiraéni komplikace — hypoventilace a restrikce (Pickwicklv
syndrom), syndrom spankové apnoe - rizika arytmii a nahlé smrti
Gastrointestinalni a hepatobiliarni komplikace — gastroezofagealni
reflux, hidtova hernie, cholelitidza, cholecystitida, pankreatitida,
jaterni steatdza
Gynekologické komplikace — poruchy cyklu, amenorea, infertilita
(ze zvySené hladiny estrogenu), komplikace pfi téhotenstvi a
porodu
Onkologické komplikace

o gynekologické (vliv hyperestrogenismu): ca endometria,

cervixu, vaje¢niku, prsu
0 gastrointestinalni: ca kolorektalni, Zlu€niku a Zlu€ovych cest,
pankreatu, jater

o urologické: ca prostaty, ledvin
Ortopedické komplikace — degenerativni onemocnéni kloubl a
patefe, zejm. gonartréza a coxartréza
Kozni komplikace — ekzémy, mykozy, strie, hirsutismus
Psychosocialni komplikace — spoleCenska diskriminace, malé
sebevédomi, poruchy motivace, deprese, Uzkost, poruchy pfFijmu
potravy
Chirurgicka a anesteziologicka rizika — zejména kardiovaskularni

poruchy, obtizné hojeni ran



1.1 Metabolicky syndrom
Metabolicky syndrom byl poprvé definovdn Reavenem v roce 1988
jako inzulinova rezistence (zejm. ve svalech), porucha glukézové
tolerance resp. diabetes, hyperinzulinismus, zvySené lipoproteidy VLDL,
resp. vySSi triglyceridy, snizeny HDL cholesterol, esencialni hypertenze.
V této definici nebyla jeSté pfitomna obezita jako samostatna
jednotka. V roce 1993 Reaven redefinoval metabolicky syndrom takto:
primarnim nalezem je inzulinorezistence
pomérné pevné sdruzenymi nalezy jsou hypertenze,
hypertriglyceridémie a diabetes
ve volnéjSi vazbé jsou mikrovaskularni angina, poruchy koagulace
a fibrinolyzy
v jesté volnéjSi vazbé ICHS a androidni obezita
V soucasné dobé do definice metabolického syndromu patfi, t€snéji nebo

volngji, témeér 150 rlznych jevu. [26]

Pro vztah sloZzek metabolického syndromu a diabetu plati, Ze 90 %
diabetikd 1l. typu je obéznich, cca 70 % ma hypertenzi a
hypertriglyceridémii, hypercholesterolémie je pfitomna asi v 30-40 %.

Asi 10 % pacientd s diabetem Il. typu neni obézni, pfesto jsou
ohroZeni metabolickymi komplikacemi. Pro neobézni jedince s typicky
vyjadfenymi sloZzkami metabolického syndromu pouzivAme pojem normal-
weight obese (nékdy téZ metabolically obese, normal weight). Naopak,
existuji jedinci, ktefi i pfes vyjadifenou obezitu maji normalni hodnoty
inzulinové senzitivity a nizké kardiovaskularni riziko. Takové nazyvame

metabolically-healthy obese.

1.2 Role visceralni tukové tkané

Souvislost zvySeného mnoZstvi tukové tkdné (zastoupeného
zvySenim BMI) a zvySeného vyskytu chronickych chorob, zejména
kardiovaskularnich, je znamé uz dlouhou dobu. Studie prokazaly vysokou

prevalenci diabetu IlI. typu, dyslipidémii a kardiovaskularnich onemocnéni



(cardiovascular diseases - CVD) jako funkci zvySeného BMI, na druhou
stranu ukazovaly velkou heterogenitu mezi jedinci se stejnym BMI.
Nasledné bylo zjisténo, Ze mezi jedinci se srovnatelnym stupném obezity
maji zvySené riziko diabetu Il. typu a CVD ti s vysokym stupném
abdominalniho tuku (méfeno jako zvySeni obvodu pasu) a tento fakt je
nezavisly na riziku pfedpovézeném zvySenim BMI. ZvétSeny obvod pasu
také pozitivné koreluje se stupném inzulinové rezistence. Méfeni obvodu
pasu (waist circumference - WC) pfedstavuje sice orientacni, ale efektivni
zpusob mérfeni objemu visceralniho tuku, vhodny pro vétSinu populace.
Lze tvrdit, Ze zvySeny obvod pasu spolu se zvySenou triglyceridémii
nalaéno pfedstavuji uzite€ny marker skute¢nosti, Ze zvySena hmotnost
jedince je zpusobena akumulaci visceralni tukové tkané, ktera se ukazuje
byt metabolicky aktivngjSi nez ostatni typy tukové tkané. Hodnota cut-off
pro zvySeny obvod pasu se liSi pro jednotlivé populace, tak jak se u nich
liSi poméry celkového télesného tuku, abdominalni obezity a akumulace
visceralniho tuku. DalSim €asto uzivanym parametrem je pomér pas-boky
(waist-to-hip ratio — WHR). Jeho nejvétsi nevyhodou je obtizna

interpretace, obézni i Stihli jedinci mohou mit totoZzné hodnoty WHR. [1]

Tukova tkan, dfive chapana jako pasivni zasobarna energie, je nyni
povaZzovdna za metabolicky aktivni endokrinni organ. Akumulace
visceralniho tuku, na rozdil od tuku podkozniho, zvySuje riziko rozvoje
poruch metabolismu a CVD. Visceralni adipocyty produkuji fadu pUsobkd,
znamych jako adipocytokiny, které hraji ddlezZitou ulohu v regulaci
metabolismu (viz Kapitola 1.4, Kapitola 2). Abdominalni obezita, vyjadfena
WC, mé& vysSi korelaci s metabolickymi rizikovymi faktory nez BMI. Bylo
také prokazano, Zze méfeni WC muze nahradit CT jako metodu stanoveni
mnoZstvi visceralni tukové tkané (visceral adipose tissue - VAT). MuZi
méli signifikantné vyssi objem VAT neZ Zeny, ve shodé s obecné& znamou
rozdilnou distribuci tukové tkané. Také bylo u muzu zvétSeni obvodu pasu

silnéji asociovano se zvySenim VAT. [1]
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1.3 Obezita ainzulinovéa rezistence

Inzulin hraje kli€ovou roli v regulaci plazmatické hladiny glukézy.
Normoglykémie je udrZzovana rovnovahou mezi pusobenim inzulinu a jeho
sekreci. Normalni B-burika je schopna se adaptovat na zmény v plsobeni
inzulinu, tedy jeho sniZzena ucinnost je vyvazena zvySenou sekreci a
naopak. Mezi sekreci inzulinu a inzulinovou senzitivitou existuje
hyperbolicky vztah. Odchylky od této hyperboly vznikaji, pokud funkce [3-
bunék nestali kompenzovat sniZzenou inzulinovou senzitivitu. Glykémii
vS8ak ovliviiuje i posun vramci hyperboly. Pokud se snizi pusobeni
inzulinu (napfiklad pfi progresi obezity), B-bufky reaguji zvySenim sekrece
inzulinu. Pfesto se koncentrace la¢né i stimulované glukézy zacne mirné
zvySovat a pokud je tento stav dlouhodoby, dochazi ke snizeni funkce
B-bunék. Inzulinova rezistence pak pfedchazi rozvoji hyperglykémie a
DM2.

O inzulinové rezistenci mluvime tehdy, pokud jsou biologické uginky
inzulinu na cilové tkané snizeny, tedy Ze odpovéd na stimul je
neadekvatni. Hlavnim dusledkem inzulinové rezistence je snizené
vychytavani a utilizace glukézy v kosternim svalu a nedostate&na suprese
tvorby glukézy v jatrech. Inzulinova rezistence muiZe vznikat i jako
disledek jinych poruch, napf. pfi mutaci inzulinového receptoru, pfi
blokddé aktivace inzulinového receptoru pfitomnosti protilatek,
antagonizaci pusobeni inzulinu napf. zvySenou produkci Kkortisonu,
rastového hormonu nebo iatrogennim podanim glukokortikoidu.

Inzulinova rezistence je vétSinou postreceptorového typu. Molekula
inzulinu se vaze na receptor (a podjednotku), ktery ma vlastni
tyrosinkinazovou aktivitu a vyvolava Fadu metabolickych odpovédi.
NejvyznamnéjSimi substraty inzulinové receptorové kinazy jsou inzulinové
receptorové substraty (IRS), které zprostiedkovavaji prenos signalu na
dalSi molekuly uvnitf buriky. [27]

Obezita, zejména jeji dlouhodobé trvani, je nejvétSim rizikovym
faktorem pro rozvoj diabetu Il. typu. Pfes jednoznacnost spojeni téchto

dvou patologickych jednotek neni samotna obezita dostacujici ke vzniku
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diabetu a neni také nezbytné nutnou podminkou.

1.4 Adipocytokiny a inzulinova rezistence

Inzulinové rezistence je v soucasnosti povaZzovana za jeden z
hlavnich faktor, ktery spojuje viscerdlni obezitu s nepfiznivymi
metabolickymi a kardiovaskularnimi nasledky (zejm. diabetes II. typu a
ateroskler6za). Bila tukova tkan produkuje fadu hormont, zejm. leptin a
adiponektin a mnoZzstvi proteinovych signélnich molekul, tzv.
adipocytokin. Ty se pak podileji na regulaci energetické rovnovahy,
metabolismu glukézy a lipidd, regulaci krevniho tlaku a angiogeneze.
Visceralni obezita a pfitomnost chronického zanétu v tukové tkani muze
byt pfi¢inou vzniku inzulinové rezistence, diabetu Il. typu a aterosklerézy.
V soucasné dobé je znam velky pocet adipocytokini pfitomnych pfi
zanétu (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGF-B) a proteina akutni faze
(CRP, sérovy amyloid A, PAI-1). Nicméné mechanismus, jakym tukova
tk&n prispiva ke zvySeni téchto latek v plazmé obéznich pacientl a jak tyto
mohou ovlivnit inzulin-dependentni tkané, zdastava nejasny. [6] Jednotlivé
adipocytokiny a jejich pohyb pfi snizovani vahy jsou probrany v Kapitole 2.

Ne vSechny molekuly nazvané adipocytokiny maji charakteristické
znaky cytokinové rodiny (skupiny), termin adipokiny by mél byt vyhrazen
pro latky, které jsou tvofeny vyhradné adipocyty a ne jinymi bufkami
pfitomnymi v tukové tkani. Bylo napfiklad zjisténo, Ze za téméf celou
produkci TNF-a a znacnou ¢&ast produkce IL-6 jsou zodpovédné
makrofagy pfitomné v tukové tkani, nikoli viastni adipocyty.

PFitomnost zvySenych (nékdy také snizenych, napf. u adiponektinu)
hladin nékterych proteint akutni faze a zanétlivych cytokind u obéznich
vedla k domnénce, Ze se obézni lidé nachézeji ve stavu chronického
mirného zanétu a tento zanét vede k rozvoji inzulinové rezistence a k
rozvoji metabolického syndromu. Pfi zanétu dochazi v tukové tkani k
progresivni infiltraci makrofagy v pfimé souvislosti s naristem vahy. Tyto
makrofagy pak zvySené produkuji zanétlivé cytokiny a pfispivaji k rozvoji
chronického zanétu. ZvySuji se hladiny CRP, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-18.
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Navic byla i u zdravych lidi prokdzana korelace mezi hladinou CRP a body
mass indexem (BMI). Po redukci vahy pozorujeme nejen zlepSeni
zanétlivého procesu a komorbidit, sniZuje se také exprese genu kodujicich
zanétlivé proteiny a klesa infiltrace makrofagy.

PFiCina infiltrace tukové tkané neni jesté docela objasnéna. Tukova
burika produkuje chemokin nazyvany MCP-1 (monocyte chemoattractant
protein-1), ktery zplUsobuje zvySené vychytavani krevnich monocytl
tukovou tkani. U obéznich se jeho exprese zvySuje. Pfedpoklada se také,
Ze leptin zvySuje diapedézu makrofagl z krevniho fecisté do tukové tkané.
Navic, vlastni zralé adipocyty, hypertrofické, mohou aktivovat endotelialni
buriky pfitomné v tukové tkani a tyto aktivované endotelie pak zpusobi

adhezi monocytu a jejich migraci do tukové tkané. [6]

1.5 Terapie obezity

LéCba obezity je obtizna a i pfi dobré spolupraci pacienta ma
vysoké procento neuspéchu. Terapie obezity musi byt vzdy komplexni a
individualné nastavena. Jednotlivé sloZky terapie jsou:

dietni terapie a nutri¢ni edukace, vhodné stravovaci navyky

zvySeni a Uprava pohybové aktivity

kognitivné behavioralni terapie — Uprava Zivotospravy a chovani

psychologicka terapie

farmakoterapie

chirurgicka terapie
Dietni terapii vénuji samostatnou kapitolu, k ostatnim metodam jen par

stru¢nych poznamek.

Zvyseni a Uprava pohybové aktivity

Pohybova aktivita zabranuje vytvareni tukové tkané a prispiva
k redukci jejiho jiz vytvofeného mnoZstvi. M& také pfiznivy vliv na
metabolické komplikace spojené s obezitou.

Pohybova aktivita ovliviiuje mnoZzstvi tukové tkané Fadou

mechanismu [24]:
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ucinky na slozky energetického vydeje

zvySenim energetického vydeje spojeného s pohybovou aktivitou

vlivem na klidovy energeticky vydej a postprandialni termogenezi

Gcinky na oxidaci tukd a lipolyzu

ZvysSeni energetického vydeje pohybovou aktivitou zavisi na jejim
druhu, trvani a intenzité. Pfi dodrZeni doporu¢ované pohybové aktivity (3-
4x tydné 45 minut na udrovni 50-70% maximalni aerobni kapacity) lze
oCekavat energeticky vydej 1500-1800 kcal, resp. 6300-7600 kJ/tyden.
Kombinace diety a pohybové aktivity zvySuje Ubytek tukové tkané a na
rozdil od samotné diety nedochazi k ubytku beztukové tkadné (prevazné
svaly). Pohybova aktivita tak ma ,ochranny vliv‘ na beztukovou tkan.
Jednordzova zatéz i pravidelna fyzickd aktivita snizuji u obéznich osob
inzulinovou rezistenci a hyperinzulinémii. Pfispivaji k tomu jak uc€inky
pohybové aktivity na Urovni kosterniho svalu, tak redukce tukové tkané,
zejm. abdominalni. Navic pohybova aktivita sniZzuje hypertenzi, snizuje

hladinu triacylglyceroll a zvySuje hladinu HDL cholesterolu.

Psychologicka terapie a KBT

Psychologicka terapie je cilena na zménu Zivotniho stylu, na
prfekonavani potiZzi spojenych s obezitou. Dale na rozvoj pozitivniho
vztahu k vlastni osobé&, pfiméfeného sebehodnoceni, podporu védomého
a kontrolovaného rozhodovéani. Snazime se o odstranéni Uzkosti z obezity
samotné i z redukéniho rezimu. ZlepSeni pfinaSi také odstranéni
neustadlého zabyvani se véahou a jidlem. Psychoterapie muize byt
individualni a skupinova.

KBT — pouzivaji se hlavné techniky sebekontroly, které u obéznich
postupné vyvijeji schopnost kontroly nad podnéty, které ovliviiuji jejich
chovani pfi jidle a pfi snaze o redukci vahy. Daraz je kladen na vlastni
aktivitu obézniho ¢lovéka. Postupné se tak vyvijeji spravné a trvalé vzorce
jidelniho chovani a spravny postoj k jidlu a pohybu. Pfi kognitivni terapii se
zaméfujeme na identifikaci nevhodnych mysSlenek souvisejicich s jidlem,

pochopeni vzajemnych souvislosti mySleni, emoci a chovani a nabizime

14



nahradni, reéaIné;jSi feSeni. Pro kontrolu emoci slouzi relaxa¢ni techniky.

Farmakoterapie

Podavani farmak v [é€bé obezity ma v souasnosti tato doporuceni [24]:

u pacientd s BMI = 30, pokud selhala komplexni nefarmakologicka
lé¢ba obezity, tj. Ze bé&hem 3 mésicd nebylo dosazeno
hmotnostniho poklesu vétSiho nez 5%

za uvedenych kritérii u pacientd s BMI 25-30, jsou-li pfitomna
kardiovaskularni a metabolicka rizika (hypertenze, dyslipidémie,
diabetes Il. typu) souvisejici s obezitou

za Ucelem zvySeni compliance

s cilem zajistit dlouhodobé udrzeni jiz dosazeného hmotnostniho

Ubytku

Z hlediska mechanismu puasobeni délime tyto latky na:

léky ovliviiujici  pfijem potravy tim, Ze puasobenim na
neurotransmitery v CNS vyvolavaji pocit nasyceni nebo tlumi pocity
hladu (anorektika) — fentermin, sibutramin

léky zvySujici energeticky vydej, popf. zvySujici oxidaci tukud
v organismu — kombinace efedrinu a kofeinu

léky sniZujici dostupnost tukld v organismu — orlistat.

Kritériem ac&innosti 1éka je 5% pokles hmotnosti za 3 mésice

podavani, ale i snizena ucinnost mize byt pro pacienta pfinosem

ovlivnénim distribuce tuku a vyskytu kardiovaskularnich a metabolickych

rizik. PoZzadavkem na I|éCiva je kromé Uucinnosti také bezpecnost a

nenavykovost i pfi dlouhodobém podani. Témto pozadavkim dobfe

vyhovuje orlistat a sibutramin.

Chirurgicka terapie

PouZiva se v terapii zejména u vySSich stupnitl obezity. O indikaci

se rozhoduje individualné podle celkového stavu, véku, komplikujicich

onemocnéni a podle postoje samotného pacienta ke svému zdravotnimu
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stavu. Zakladnimi indikacnimi kritérii jsou:
BMI = 40 nebo BMI = 35 se zavaznou komorbiditou
v dusledku obezity
konzervativni [é€ba bez efektu
bez internich a psychiatrickych kontraindikaci
Provadi se zejména bandaz Zaludku, tubulizace Zaludku a Zaludecni

bypass.

1.6 Dietni intervence

Dietni intervence je zakladni metoda l|éCby obezity, spolu se
zvySenim fyzické aktivity a zménou chovani. Kromé energetického obsahu
je pfi jejim stanovovani dulezité zastoupeni jednotlivych Zivin. Byl
prokdzan pozitivni vztah mezi inzulinovou rezistenci a obsahem
nasycenych mastnych kyselin vdieté a rovnéz mnozstvi tuku v dieté
pozitivné koreluje se zhorSenou odpovédi na inzulin. Optimalni dieta by
méla splfiovat nasledujici kritéria — snizené mnozstvi nasycenych tuka,
vy8Si obsah mononenasycenych a polynenasycenych tuku, zvySené
mnozstvi zeleniny, luSténin, ovoce a potravin s nizkym glykemickym
indexem, sniZzeny obsah soli a omezeny obsah alkoholu. Cilem diety je
dosazeni hmotnostniho Ubytku, zlepSeni inzulinové rezistence a snizeni

metabolickych a kardiovaskularnich rizik.

Druhy reduké&nich diet [24]

1. Vyvazena strava — dieta s vyvazenym zastoupenim jednotlivych
slozek, s energetickym obsahem nizSim neZ je energeticky vydej
pacienta. Obsah energie stanovime na zakladé energetického
vydeje pacienta a podle dosavadniho pfijmu energie. Je variabilni,
avSak musi spliiovat doporu€ené davky jednotlivych Zivin, kromé
obsahu energie. Pfiblizny energeticky obsah je 6000-6500 kJ/den,
doporucené zastoupeni jednotlivych Zivin je: sacharidy 55-60%,
tuky 20-30%, bilkoviny 15%.

2. Diety omezujici jednu ze Zivin — nej¢astéji se jednd o omezeni tuku
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a relativni zvySeni sacharidi, nebo o zménu sloZeni tukd ve
prospéch mono a polynenasycenych. Bezsacharidova dieta,
skladajici se pfevazné z bilkovin a tukd, se pouzivd méné. Vysoky
obsah bilkovin mé& ketogenni Ucinek a vysoky pfijem lipida pfispiva
k rozvoji hyperlipidémie.

. Tekuté diety — jde o modifikované hladovéni (very-low-calorie diet -
VLCD). VLCD slouZi jako nadhrada potravy, maji definovany obsah
energie (do 3200 kJ), bilkovin, sacharidi a nizky obsah tuku. Pfi
jejich dodrZzovani je nutny dostateény pfisun tekutin. Maji své
specifické indikace — BMI > 35, pfed chirurgickymi vykony — a maji
byt podavany pod lékafskym dohledem, vétSinou za hospitalizace.
Kontraindikaci VLCD je BMI < 30, vazngjsi kardiovaskularni
onemocnéni (stav po infarktu myokardu), onemocnéni jater a
ledvin, anémie, tyreotoxik0za, viedova choroba. Mezi nejCastéjsi
nezadouci u¢inky VLCD patfi zavraté a pocity na omdleni,
hyperurikémie, nauzea a zvraceni, zacpa, dehydratace (zejm. na
pocatku diety, kdy stoupa diuréza).

VLCD se mohou uplatnit také jako doplnék jiné diety u pacient(
s obezitou, kdy se napfiklad jedno jidlo denné (nejCastéji velefe)
nahradi porci VLCD.

Jejich vyhodou je jednoduché dodrZovani, velké vahové Ubytky a
dobrd kontrola slozeni. Nevyhodou pak fakt, Ze nemaji vliv na

pacientovy dlouhodobé stravovaci navyky.
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2. Adipocytokiny

Z rozsahlého souboru molekul, produkovanych tukovou tkani jsem
vybrala ty nejdulezitéjsi, zkoumané jako spojujici Clanek obezity a

inzulinové rezistence.

Leptin

Produkt ob genu, hormon, ktery je téméF vyluéné produkovan v
tukové tkani, a to zejména zralymi adipocyty. Chemicky se jedna o
polypeptid, jeho struktura je homologni s cytokiny. Adipocyty produkuji
leptin v zavislosti na mnozstvi tukové tkdné a stavu vyZivy (existuje pfima
umérnost mezi BMI, objemem tukové tkané a expresi leptinové mRNA a
tim cirkulujici hladinou leptinu) a tato produkce je vysSi z podkoZni tkané
nez z visceralni. [7]

Koncentrace leptinu v plazmé vykazuje pohlavni dimorfismus — u
Zzen je vysSi nez u muzu. Tento rozdil se vysvétluje dvéma hlavnimi
tezemi: 1) Zeny maji vySSi pomér podkozni tuk — viscerdini tuk a
signifikantné vy3si pomér leptinové exprese v podkozni tkani a 2)
,steroidni prostfedi“ - kdyZ byly transsexualnim jedincim podany hormony
opac¢ného pohlavi, bylo zjisténo, Ze ti s vysokou hladinou cirkulujiciho
testosteronu (at Slo geneticky 0 muze nebo Zeny) méli signifikantné nizsi
hladiny sérového leptinu nez jedinci s pfevahou estrogenu a nizkou
hladinou testosteronu. To vede k domnénce, Ze spiSe neZ genetické
pohlavi ovliviiuje plazmatické hladiny lipidu toto ,steroidni prostfedi. [1]

V plazmé cirkuluje ve vazbé na proteiny, vstupuje do CNS pies
substantia mediana a plexus chorioideus. V CNS se vaZe na receptor v
hypotalamu, stimuluje  vydej  anorexigennich peptidu, napr.
proopiomelanocortinu a inhibuje ,orexigenni* peptidy, jako je neuropeptid
Y. [2,3] Kromé centralniho G&inku jsou déle zkoumany i vlastnosti leptinu
jako cytokinu a jeho ucinek na periferni tkdné, zejména jeho vliv na
zanétlivou odpovéd organismu a TNF-a. [7] Hlavni roli leptinu je zfejmé
pusobit jako signal energetického deficitu. Pfi hladovéni jeho hladiny

rychle klesaji. Zmény v pfijmu potravy a v objemu tukové tkané jisté
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ovliviuji inzulinovou senzitivitu perifernich tkani, nékteré studie ale
naznacuji, Ze leptin ovliviuje gluk6zovou homeostdzu nezavisle na
ovlivnéni pfijmu potravy. Napfiklad u genetickych modell leptinového
deficitu se porucha gluk6zového metabolismu objevuje jak u obéznich
(ob/ob mysi), tak neobéznich (lipodystrofie z divodu chybného vyvoje
adipocytl) zvifat a tato porucha se podanim leptinu upravi,
mechanismem, ktery nelze vysvétlit pouze zmé&nami v pfijmu potravy nebo
télesné hmotnosti. Tedy defektni leptinova signalizace zavazné ovliviiuje
gluk6zovy metabolismus a tento UCinek se pfidava k celkovému ovlivnéni
energetického pfijmu a mnoZstvi télesného tuku. [4]

Ve studii s obéznimi détmi, které mély kongenitalni mutaci genu pro
leptin (a tedy deficit leptinu), podani rekombinantniho leptinu rychle
upravilo télesnou hmotnost. [5] Nicméné u vSech ostatnich typl obezity
nalézame zvySenou hladinu leptinu.

Inzulin zvySuje leptinovou syntézu i sekreci, dale hladiny leptinu
zvySuji glukokortikoidy, TNF-a, estrogeny, sniZuje p3-adrenergni aktivita,
androgeny, pohlavni hormony, rdstovy hormon (GH) a agonisté PPAR-y

(peroxisome proliferator-activated nuclear receptor-y). [6]

Tumor necrosis factor-a (TNF-a)

TNF-a je prozanétlivy cytokin produkovany rdznymi buné&nymi
typy, nejvice makrofagy a lymfocyty. Buriky tukové tkané jsou schopny jej
produkovat, ale jejich podil na celkové produkci je velmi maly. Prvni studie
spojujici obezitu se zvySenou expresi prozanétlivych cytokinl, zejména
TNF-a byla publikovana v roce 1993. Na mySich modelech se ukazalo, ze
TNF-a muze hréat roli pfi vzniku inzulinové rezistence tim, Ze fosforyluje
protein IRS-1 (insulin receptor substrate-1), coZz muze zabranit jeho
interakci s inzulinovym receptorem a prerusit tak signalizaci. [7]

Hladina TNF-a mRNA je pfimo umérna body mass indexu, procentu
télesného tuku a hyperinzulinémii. U obéznich prokazujeme zvySenou
expresi TNF-a, po redukci vahy se sniZzuje. [2] Lidsky plazmaticky TNF-a

vS8ak nepochazi pouze z adipocytl, ale pfedevSim 2z makrofagu
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(pfitomnych v tukové tkani i mimo ni). ZvySené hladiny cirkulujiciho TNF-a
tedy nejsou zfejmé& zplsobeny zvySenou produkci v tukové tkani, ale
slozitéjSim mechanismem, zahrnujicim systémovy efekt leptinu a jinych
adipocytokinG  (zvySeni produkce TNF-a jinymi burikami, zejména
makrofagy). [7] Nékteré studie neprokazuji zvySenou cirkulujici hladinu
TNF-a u obéznich, ale i ty prokazuji jeho zvySenou expresi v tukové tkani.
Produkce TNF-a stimuluje produkci jinych latek, napf. IL-6 a IL-8, sniZuje

produkci adiponektinu.

Interleukin-6 (IL-6)

Je produkovan mnoha buné&énymi typy, kromé adipocytl také
burikami imunitniho systému, fibroblasty, endotelialnimi burikami, burfikami
kosterniho svalu. 11-6 v plazmé cirkuluje jako glykosylovany protein. Jeho
plazmatické hladiny koreluji s télesnou hmotnosti a stupném inzulinové
rezistence, vysoké hodnoty IL-6 jsou prediktorem diabetu 2. typu. Vahova
redukce vyznamné sniZzuje jeho obsah v tukové tkani i plazmatickou
hladinu. Nicméné, na celkové produkci IL-6 se tukova tkan podili pouze z
10%. Bylo zjisténo, Ze visceralni tuk produkuje tfikrat vice IL-6 nez
podkoZzni tukova tkan. [8] IL-6 pfimo ovliviiuje inzulinovou signalizaci tim,
Ze aktivuje SOC-3 (suppressor of cytokine signalling-3), ktery inhibuje

autofosforylaci inzulinového receptoru. [7]

Interleukin-8 (IL-8)

DalSi z interleukin produkovanych zralymi adipocyty. Plazmaticka
hladina koreluje se stupném adipozity a markery inzulinové rezistence.
Krom jinych zanétlivych procesu byla prokazana jeho Uc€ast v patogenezi
aterosklerézy. U pacientld s diabetem II. typu nachazime signifikantné

zvySené plazmatické hladiny. [18]
Interleukin-10 (IL-10)

Ma kli¢ovou ulohu v regulaci ostatnich cytokin a je zndm pro své

protizanétlivé vlastnosti. Je schopen inhibovat produkci IL-1, IL-6 a TNF-a
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v makrofazich.

Resistin

Resistin patfi do skupiny proteind bohatych na cystein nazyvané
RELM - resistin-like molecule family. Jeho zvySené hladiny byly
prokadzany u mysi s genetickymi formami obezity a s obezitou navozenou
dietni intervenci. Jeho podani u zdravych mysSi navodi poruchu glukézové
tolerance a inzulinovou rezistenci. Naopak pokud podame mySim s
obezitou neutralizujici protilatky proti resistinu, jejich inzulinova senzitivita
se zlepsi. [2] U lidi jsou pravdépodobné hlavnim zdrojem resistinu buriky
imunitniho systému a neni dosud zfejmé, zda hraje dulezit&jSi roli v rozvoji
inzulinové rezistence. V plazmé se vyskytuje ve velmi nizké koncentraci,
je primarné produkovan monocyty a jeho expresi zvySuji prozanétlivé
cytokiny TNF-a a IL-6. Obracené, resistin indukuje expresi TNF- a a IL-6
v tukové tkani a perifernich monocytech. Byla nalezena také asociace
resistinu s dalSimi zanétlivymi markery, jako je CRP a také jinymi
zanétlivymi chorobami jako napf. nespecifické stfevni zanéty, sepse a
septicky Sok, revmatoidni artritida. Dostava se tak na pomezi zanétlivych a

metabolickych ukazateld. [12]

Adiponektin

Adiponektin je produkovan zralymi adipocyty, je to nejvice
exprimovany adipocytokin v bilé tukové tkani. Primérnd plazmaticka
hladina je 5-10 upg/ml. Na rozdil od ostatnich adipocytokind je jeho
plazmatick& hladina u obéznich a u osob s inzulinovou rezistenci snizena.
Hladina adiponektinu negativné koreluje s BMI, pomérem pas-boky,
hladinou la¢né glukézy a inzulinu. SniZzend hladina adiponektinu byla
prokazdna u osob s Kkardiovaskularnimi chorobami, hypertenzi a
metabolickym syndromem, tedy u stavi spojovanych s inzulinovou
rezistenci, a ve shodé s timto faktem také u diabetik( Il. typu. Naopak
vysoké hodnoty jsou spojeny svyznamné snizenym rizikem rozvoje

diabetu Il. typu. [2] DalSim pfikladem stavu spojeného s inzulinovou
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rezistenci, pfi kterém jsou hodnoty adiponektinu sniZzeny, je gestacni
diabetes. Navic bylo prokazano, Zze Zeny, u nichZz byla v poc€inajicim
téhotenstvi zjisténa nizka hladina adiponektinu, mély zvySené riziko
pozdéjSiho rozvoje gestacniho diabetu (ve srovnani s Zenami s vysSi
hodnotou adiponektinu). SniZzena hladina adiponektinu je také spojena s
ateroskler6zou koronarnich arterii a bylo prokdzano, Ze osoby s vysSi
hladinou adiponektinu meély vyznamné snizené riziko vzniku infarktu
myokardu.

Adiponektin vykazuje pohlavni a etnickou variabilitu. Jeho hladina je
obecné vysSi u Zen nez u muzl, a Zeny maji také vy3Si relativni podil
HMW (viz dale). PrisluSnici kavkazské rasy maji vysSi hladiny nez
Africané a Asiaté se stejnym BMI. [9]

Adiponektin se v plazmé vyskytuje ve 3 formach — oligomerech — s
rdznou molekulovou hmotnosti, oznacuji se jako HMW (multimer), MMW
(multimer) a LMW (trimer). VétSina adiponektinu detekovaného v krevni
plazmé je typu HMW. Nové se zavadi také index Sa, jako pomér HMW
adiponektinu k celkovému, tj. S, = HMW/(HMW + LMW), ukézalo se totiz,
Ze ma silngjSi korelaci s inzulinovou senzitivitou nez celkova hladina
adiponektinu.

Uginky adiponektinu jsou zprostfedkovany 2 rGznymi receptory
nazvanymi adiponectin receptor 1 (AdipoR1) a adiponectin receptor 2
(AdipoR2). AdipoR1 je exprimovan vrlznych typech tkani, AdipoR2
pfevazné v jatrech. [10]

Plazmatickou hladinu adiponektinu zvySuje sniZzeni télesné
hmotnosti, restrikce kalorii a 1é¢ba TZD (thiazolidindiony). Naopak TNF-a
a IL-6 hladiny adiponektinu sniZuiji.

Uginek adiponektinu na inzulinovou rezistenci Ize alespor z&asti
vysvétlit zvySenim oxidace mastnych kyselin aktivaci AMPK (5-AMP-
activated protein kinase) v kosternim svalu, coz je podobné G¢€inku leptinu.
Navic adiponektin aktivuje i jaterni AMPK, coZz mé za nasledek snizeni
jaterni produkce glukézy a pokles obsahu triacylglyceroll v jatrech a

kosternim svalu. Byly také prokdzany anti-aterogenni vlastnosti
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adiponektinu — ma schopnost vazat se na kolagen v subendotelialnim
prostoru, zabrafiuje adhezi monocytd na endotelialni buriky a zabraruje
pfeméné makrofagu v pénovou buriku. Na mysich modelech byl prokazan
inzulin-senzitizujici u¢inek adiponektinu. U mysi s lipoatrofii se inzulinova
rezistence vyrazné vylepSila podanim fyziologické davky kombinace
rekombinantniho adiponektinu a leptinu, pfi samostatném podani bylo

zlepSeni pouze ¢astecné. [7,9]

ASP — Acylaci stimulujici protein

U obéznich zvySeny. Stimuluje glukézovy transport, podporuje
reesterifikaci mastnych kyselin a tim zvySuje ukladani triacylglycerold v
tukové tkani. Rezistence k ASP mulZe vytvaret stav, kdy jsou mastné

kyseliny pfednostné smérovany do jater. [6]

Visfatin

Je produkovan prevazné visceralni tukovou tkani. Hladina visfatinu
se pfi rozvoji obezity zvySuje, coZ je doprovazeno vzristem visfatinové
MRNA ve visceralni tukové tkani, ale nikoli v podkoZni nebo v jatrech. Ma
nékteré metabolické UcCinky spole€né s inzulinem. PFfimo aktivuje
inzulinové receptory, ale odliSnym zplsobem nez inzulin. Jeho expresi
snizuje  TNF-a , IL-6, rUstovy hormon a isopreterenol, zvySuje ji
dexamethason. Inzulin nema Zadny vliv na syntézu visfatinu. Afinita
visfatinu k inzulinovému receptoru je pfiblizné shodna s inzulinem, ale
vzhledem k tomu, Ze jeho plazmaticka koncentrace je mnohonasobné
nizsi (asi 10% koncentrace inzulinu nalac¢no, 3% po jidle), bude nejspis

jeho fyziologicky uc€inek maly. [2,11]

Apelin

Je produkovan zralymi adipocyty, jeho produkce v podkozni i
visceralni tukové tkani je podobna. Jedna se o skupinu podobnych peptidl
s ruznou délkou. U obéznich jedinch je jeho plazmatickd hladina asi

dvojnasobné vysSi nez u neobéznich. V plazmé cirkuluje v nizkych,
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pikomolarnich koncentracich, funguje hlavné jako parakrinni hormon.
Receptor pro apelin je pfitomen v mozku a témér vSech perifernich
tkanich. Apelin inhibuje glukdézou-indukovanou sekreci inzulinu, inzulin
reguluje apelinovou expresi v tukové tkani, zatimco glukéza na syntézu
apelinu vliv nema. Z kardiovaskularnich u¢inkd je ddlezity zejména jeho

pozitivné inotropni efekt. [2,11]

Retinol Binding Protein 4 (RBP4)

RBP4 je plazmaticky protein, specificky pro transport retinolu. Jeho
fyziologickou funkci je vazbou na retinol zabranit jeho ztraté ledvinami.
Ackoli je vyznamné produkovan v jatrech, adipocyty jsou také schopny jej
produkovat a jeho zvySend hladina koreluje s poruchami U€inku inzulinu.

ZvySena hladina RBP4 byla prokdzana u osob s poruSenou
glukézovou toleranci, diabetem II. typu a nejnovéjsi vysledky ukazuji, Zze
hladiny RBP4 se zvySuji se zvySujicim se poctem sloZzek metabolického
syndromu. Podobné jako jiné adipocytokiny vykazuje tésnéjSi korelaci
s pomérem pas-boky nebo objemem visceralniho tuku nez s BMI nebo
hmotnosti pacienta jako takovou. Nicméné se objevily studie, které
nenachazeji Zzadnou korelaci s BMI a jiné, ve kterych se cirkulujici hladina
RBP4 u obéznich a Stihlych vyznamné neliSila. Takové rozdily mezi
vysledky studii je nutno pfi€ist rozdilim ve véku subjektd, etnické
variabilité, velikosti souboru a pouzitych analytickych metodach. DalSim
pfedmétem zkoumani bude také fakt, Ze byla nalezena souvislost zvySené
hladiny RBP4 s akumulaci tuku vjatrech a hepatéini inzulinovou
rezistenci. Na mysSich modelech se ukazuje Ze adipocyty produkuji pouze
20% systémoveho RBP4 a exprese genu pro RBP4 v adipocytech
dosahuje pouze 20% jaterni exprese. Tedy je mozné, Ze zvySené
plazmatické hodnoty nejsou zpuUsobeny zvySenou produkci RBP4

v adipocytech. [12]
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MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein 1)

NejvyznamnéjSi z proteind pro chemoatrakci monocytd, jehoz
exprese Vtukové tkani je u obéznich zvySena. Po redukci vahy jeho
hladina signifikantné poklesa. Produkce z visceralni tukové tkané je vyssi

nez z podkozni. [12]

PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor 1)

Inhibitor tkdnového aktivatoru plazminogenu 1 pusobi fyziologicky
jako inhibitor fibrinolyzy. SniZzen& fibrinolytick& kapacita, jako vysledek
zvySené hladiny cirkulujiciho PAI-1, se povazuje za kardiovaskularni
rizikovy faktor. U lidi byly popsany 3 zakladni zdroje PAI-1: hepatocyty,
endotelialni bunky a adipocyty. U obéznich pacientl nachazime zvysenou
hladinu PAI-1. Studie tykajici se visceralni tukové tkané maji rozporuplné
vysledky, ale zda se, Ze viscerdlni tukova tkan produkuje vic PAI-1 nez
podkozni (ovSem tento rozdil muze vzniknout i ne-adipocytarni produkci;

tento problém nastava i u IL-6). [13]
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3. Studie zabyvajici se pohybem cytokint p¥i dietni
intervenci

1) Garaulet, M.,et al. Adiponectin Gene Expression and Plasma Values in
Obese Women during Very-Low-Calorie Diet. Relationship with
Cardiovascular Risk Factors and Insulin Resistance.2004 [14]

Studie zaméfenad na vliv adiponektinu na zlepSeni inzulinové
senzitivity béhem VLCD. Do studie bylo zafazeno 33 obéznich Zen (vék
37+6 let, hmotnost 95+14 kg, BMI 34+4kg/m?). 4 tydny jim byla podavana
tekutd dieta s energetickym obsahem 3360 kJ / tyden. Primérny vahovy
Ubytek byl 7% plvodni vahy. VétSina kardiovaskularnich rizikovych faktort
se signifikantné vylepSila, hladina leptinu poklesla. Nicméné hladina
adiponektinu oCekavané zvySeni nedosahla a navic béhem diety vymizela
signifikantni korelace mezi kardiovaskularnimi proménnymi a hladinou
adiponektinu. Studie neprokazala ani o¢ekavanou korelaci mezi hladinou
adiponektinu a hladinou inzulinu, pfip. indexy inzulinoveé rezistence. Pfi€in
muaZe byt nékolik — nedostateCny vahovy ubytek (uvadi se, Ze k
signifikantnimu sniZzeni kardiovaskularnich rizikovych faktord dochazi pfi
Ubytku vahy o 5-10%), délka studie (rychlost zmény exprese mRNA?),
dale také nedostate¢na kontrola compliance. U skupiny Zen s femoralnim
typem obezity byla zjisténa korelace mezi expresi genu pro adiponektin v
podkozni tukové tkani a plazmatickou hladinou inzulinu, nicméné tato
korelace nebyla doprovadzena odpovidajici korelaci s plazmatickym
adiponektinem. To muiZe vést kdomnénce, Ze podkozni tukovy tkan

vyraznéji neovliviiuje celkovou plazmatickou hladinu adiponektinu.

2) Polak, J., et al.. An increase in plasma adiponectin multimeric
complexes follows hypocaloric diet-induced weight loss in obese and
overweight pre-menopausal women, 2007 [15]

Studie byla zaméfena na zkoumani vlivu nizkokalorické diety na
plazmatickou hladinu adiponektinu, a to nejen celkovou, ale i jednotlivych
forem. Sledovala skupinu 20 pre-menopauzalnich zen (vék 39,4+9,5 let,
hmotnost 89,8+16,4 kg, BMI 32,2+6,4kg/m?), které podstoupily 12-tydenni
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nizkokalorickou dietu (o 660kcal denné méné nez je individualné
vypocitana energeticka potfeba). Po skonceni diety byl vdhovy Ubytek
7,4%, BMI pokleslo o 7,3%. Hladina inzulinu byla sniZzena, stejné tak index
inzulinové rezistence HOMA. Celkova plazmatickd hladina adiponektinu
se zvySila o 36%, signifikantnost tohoto rozdilu byla odliSna dle pouzité
techniky. PFfi pouziti ELISA byl rozdil signifikantni pouze hrani¢né
(P 0,080), pfi pouziti Western blottu byl jednoznacné signifikantni
(P 0,007). ZvySena hladina adiponektinu meéla negativni korelace s
hladinou inzulinu, indexem HOMA a HDL cholesterolem, tyto korelace byly
ovSem ve vSech pfipadech nesignifikantni. Tedy ani tato studie
neprokéazala jednoznacény vliv zvySené plazmatické hladiny adiponektinu
na snizeni inzulinové rezistence, ale vezmeme-li do Uvahy anti-aterogenni
a protizanétlivy vliv adiponektinu, pak je toto zvySeni pomoci dietni
intervence pro pacienta jisté pfinosem. Korelace zvySené plazmatické
hladiny adiponektinu s jinou proménnou nebyla béhem studie zjiSténa.
Jednotlivé formy adiponektinové molekuly byly zvySeny takto — HMW o
5,5%, MMW 0 18,1% a LMW o 8,5%.

Kladné Ize u této studie hodnotit velikost souboru a duslednou

kontrolu compliance.

3) Bobbert, T., Rochlitz, H., Wegewitz, U. et al. Changes of adiponectin
oligomer composition by moderate weight reduction. 2005 [16]

Studie zaméfena na zmény v hodnotach adiponektinu a jeho
jednotlivych oligomerd po mirném vahovém u0bytku dosaZzeném dietni
intervenci. Soubor pro studii tvofilo 17 dobrovolnika, 15 Zen a 2 muzi. U
jedné Zeny byla prokazdna poruSend glukézova tolerance, 2 z
dobrovolnikd (1 muz a 1 Zena) méli diabetes II. typu, 1éCeny peroralnimi
antidiabetiky (ne thiazolidindiony). Pramérny vék byl 51,8 + 3,1 let,
podateéni primérna vaha 96,2 + 3,1 kg a BMI 35,1 + 1,2 kg/m?. Dietni
intervence spocivala v 6 mésiénim podavani diety, o 400-600 kcal/denné
niz§im pfijmu nez byl vypocteny. Po 6 mésicich vaha a BMI signifikantné
poklesly na 90,0 + 2,6 kg a 32,8 + 1,1 kg/m? . Celkova hladina
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adiponektinu se sice zvysila, ale tento rozdil nebyl signifikantni (P =
0,076). Jednotlivé parametry sacharidového a lipidového metabolismu,
napf. hodnota celkového cholesterolu, triglyceridu, lacné glukézy, zlstaly
téméf nezménény.

Jedinou signifikantni zménou bylo zvySeni HDL cholesterolu. Co se
tyka jednotlivych oligomert, zvySila se hladina HMW a MMW, ale nikoli
LMW, coz je v rozporu s pozdgjsi studii (¢. 2). HMW hladina také nejvice
korelovala se vzestupem HDL cholesterolu. Vysledky této studie naznacuji
vySSi souvislost hladiny adiponektinu s dyslipidémii neZz s prfedpokladanou
inzulinovou senzitivitou (neprokdzana korelace ani s celkovym
adiponektinem, ani s jednotlivymi oligomery). Vysledky studie ovlivnil
pravdépodobné do velké miry fakt, Ze dosazeny vahovy ubytek byl
relativné nizky, coz napovidd i ne-zlepSeni metabolického profilu
jednotlivych uc€astnikd. V souboru byli zafazeni muzi i Zeny, ve skupiné
Zen pak pre, peri i postmenopauzalni, coZz komplikuje srovnani s jinymi
studiemi, ackoli autofi ve studii uvadi, Ze vysledky pro jednotlivé skupiny v
zasadé odpovidaly vysledkim celkovym. Toto tvrzeni lze nicméné

zpochybnit s ohledem na malou velikost souboru.

4) Abbasi, F, Chang, S., Chu, J. et al. Improvements in insulin resistance
with weight loss, in contrast to rosiglitazone, are not associated with
changes in plasma adiponectin or adiponectin multimeric complexes, 2006
[17]

Tato studie byla provedena s 24 dobrovolniky (nejspiSe zastupci
obou pohlavi, neni blize specifikovano). Byli rozdéleni do dvou skupin,
prvni podstoupila dietni intervenci, zatimco druha byla 1é¢ena pomoci
rosiglitazonu (4 mg/den 4 tydny, poté 8 mg/den 8 tydnu). Studie se liSi od
ostatnich tim, Ze autofi méfili inzulinovou senzitivitu pfimo, metodou
SSPG (steady-state plasma glucose — rovnovazny stav, pfi kterém se
ustali hladina dodavané glukézy pfi hyperinzulinemickém-euglykemickém
clampu), nikoli pouze z hodnot lagné glukdzy a inzulinu. Ve skupiné s

dietou doSlo k poklesu vahy v praméru o 7,4 kg (8% puvodni véahy,
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P<0,001), zatimco skupina s rosiglitazonem pfibrala v praméru 1,3 kg (P =
0,03). Koncentrace SSPG, které byly na zacatku témér identické, poklesly
signifikantné, a to velmi podobné v obou skupinach (29% a 30%).
Nicméné hladina adiponektinu se zvySila jen ve skupiné s rosiglitazonem,
navic nebyla nalezena signifikantni korelace mezi zlepSeni inzulinové
senzitivity a zvySenim adiponektinu. To vede autory k domnénce, Ze
vzestup adiponektinu by mohl byt zplsoben pfimo thiazolidindionem a Ze
zmény v hladiné adiponektinu nejsou pfiinou zlepSené inzulinové
senzitivity. Co se tyka vysledkl skupiny s dietni intervenci, je nutné vzit v
Gvahu fakt, Ze dosazeny vahovy Ubytek byl pouze stfedni, nebyl proveden
zadny Dbariatricky chirurgicky zakrok. Také nezname zastoupeni
jednotlivych pohlavi, u Zen neni specifikovano, zda jde o pre, peri nebo

postmenopauzalni Zeny. V kazdé skupiné bylo pouze 12 pacientd.

5) Bastard, JP, Jardel, C., Bruckert, E. et al.: Elevated levels of interleukin

6 are reduced in serum and subcutaneous adipose tissue of obese women
after weight loss, 2000 [8]

Jedna ze zékladnich studii o interleukinu 6 se sklada ze 2 ¢asti. V

prvni (1) autofi zkoumali hodnoty zanétlivych cytokintd (IL-6, TNF-a) a

leptinu u obéznich pacientu v porovnani se Stihlymi, ve druhé (2) hodnoty

téchto cytokind v séru a podkoZzni tukové tkani pfed a po 3 tydenni dieté

typu VLCD.

(1) Studie se zucastnilo 29 Zen (8 z nich Stihlych, bez diabetu,

14 obéznich, bez diabetu a 7 obéznich s diabetem II. typu).

vSechny obézni mély obezitu androidniho typu (pomér pas-

boky vySsi nez 0,90 a BMI = 30 kg/m2). Sérové hladiny IL-6,

TNF-a, leptinu a CRP byly signifikantné vyssi nez u Stihlych.

Krom& CRP meély vSechny signifikantni korelaci s BMI a

plazmatickou hodnotou la¢ného inzulinu. IL-6 koreloval

signifikantné s hladinou CRP a také s hodnotou la¢né

glukézy, jako jediny ze vSech. Mél tedy daleko silnéjsi

korelaci se stupném obezity a parametry inzulinové
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rezistence nez leptin a TNF-a. Tato ¢ast studie prokazala
(korelaci s BMI), Ze cirkulujici hladiny cytokint odrézeji,
pfinejmensim Céastec¢né, jejich produkci v tukové tkani.
Prokézala také zvySeni CRP u obéznich.
(2) 14 obéznich se nasledné podrobilo 3 tydenni VLCD, po které

doSlo k poklesu vahy (3 kg) a snizeni BMI (2,1 kg/m2).
Hodnoty IL-6 po dieté byly sniZzené, sice jen mirné, ale
signifikantné u vSech pacientek, zatimco zmény v hladiné
CRP signifikantni nebyly. DoSlo také k signifikantnimu
poklesu hladin leptinu. Hladina TNF-a se nezménila. Zmény
hodnot v podkoZzni tukové tkani odpovidaly zménam v séru
(pokles IL-6 a leptinu, TNF-a beze zmény). Nedostate¢ny
pokles TNF-a pfisuzuji autofi studie zejména délce jejiho
trvani.

Tato studie poprvé prokézala zvySenou hladinu IL-6 u obéznich a jeji

pokles po VLCD. Zachytila také vztah IL-6 k CRP.

6) Bruun, J., Verdich, C., Toubro, S. et al. Association between measures
of insulin sensitivity and circulating levels of interleukin-8, interleukin-6 and
tumor necrosis factor-a. Effect of weight loss in obese men. European
Journal of Endocrinology (2003) [18]

Do studie bylo zafazeno 19 obéznich muzd (BMI 38,6 + 0,6 kg/m?)
a 10 $tihlych (BMI 23,4 + 0,4 kg/m?). Skupina obéznich dostavala prvnich
8 tydnu dietu 4,2 MJ/den, nasledovalo 8 tydnu s 6,2 MJ/ den a 8 tydna
udrZzovaci diety. Pfi méfeni na za¢atku studie se ukazalo, Ze hodnoty IL-6
a IL-8 jsou 0 30-40% vysSi ve skupiné obéznich, zatimco rozdil v hodnoté
TNF-a nebyl mezi obéma skupinami zjistén. Zajimavé je, Ze ani u jednoho
interleukinu nebyla zjisténa korelace s Zadnym ze sledovanych
antropometrickych parametrd (BMI, objem tukové tkané, obvod pasu).
Naopak byla prokazana korelace s hodnotami laéného inzulinu a v
pfipadé IL-6 i s HOMA. Po dietni intervenci doslo u obéznich k poklesu

hmotnosti (0 15 %), celkového objemu tukové tkdné (o 30 %) a snizil se
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také obvod pasu (0 20 %). Tato pomérné vyznamnd redukce se odrazila v
signifikantnim zlepSeni inzulinové senzitivity, tedy ve sniZzeni hodnot
laéného inzulinu a HOMA. Plazmatické hodnoty IL-6 a TNF-a se snizily,
ale IL-8 se zvySil o 30%. Navic pouze zmény v IL-6 a nikoli v IL-8
korelovaly se zlepSenim inzulinové senzitivity po redukci vahy. Tuto
neCekanou zménu v IL-8 komentuji autofi studie takto: kromé produkce v
tukové tkani je IL-8 vyznamné& produkovan v jinych typech bunék,
pfitomnych pfi akutnim nebo chronickém zanétu a tato produkce je €asto
fizena TNF-a, ovSem predpoklada se, Zze TNF-a v tukové tkani vykazuje
efekt pouze lokélni a navic u Zadného z pacientl nebyla zjisténa Zadna
zanétliva choroba. ZvySeni IL-8 také muZe byt dusledkem zmén v jinych
zanétlivych markerech nez téch sledovanych ve studii; pokles hmotnosti
mohl vést k uvolnéni jinych latek z tukové tk&né, napf.
organochlorinovych, které mohly stimulovat zvySeny vydej IL-8. Mira,
jakou produkce IL-8 v tukové tkani ovliviiuje celkovou plazmatickou
hladinu, by méla byt pfedmétem dalSiho vyzkumu. Plazmatické hladiny
TNF-a korelovaly s hladinami IL-6 a IL-8, coZ podporuje hypotézu o TNF-a
jako vedoucim cytokinu, ktery Ffidi produkci a uvolfiovani ostatnich
cytokind. Vysledky této studie ovliviiuje jisté to, Ze byli zafazeni jen muzi.
Studie potvrzuje zvySenou hladinu IL-6 u obéznich ve srovnani se

Stihlymi, zmény TNF-a neprokazuje.

7) Ryan, A. Nicklas, B. Reductions in plasma cytokine levels with weight
loss improve insulin sensitivity in overweight and obese postmenopausal
women, 2004 [19]

Na pocéatku studie bylo 58 obéznich postmenopauzalnich Zen
(50-70 let, BMI > 25 kg/m?), studii dokongilo 37 z nich. Zeny podstoupily
6-mésicni terapii — dietu (250-350 kcal/den) a cvi¢eni (3x tydné na
bicyklovém ergometru). Na poc¢atku studie vykazoval soubor velkou
variabilitu  hodnot inzulinové senzitivity a zanétlivych markera.
Koncentrace IL-6 a sTNFR-1 (solubilni receptor pro TNF-a) korelovaly

pozitivné s BMI (tedy nikoli samotny TNF-q), jediny IL-6 koreloval s
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celkovym objemem télesného tuku, zatimco sTNFR-1 a sTNFR-2
korelovaly s objemem visceralni tukové tkané. PFi hyperinzulinemickém
euglykemickém clampu (40 mU - m? - min™) provedeném na zadatku
studie se senzitivita k inzulinu hodnotila pomoci M/, tedy hodnoty
gluk6ézové utilizace (M) na jednotku inzulinu (I). Analyzou vztahu M/l k
CRP bylo zjisténo, Ze CRP je prediktorem jak utilizace glukozy, tak
inzulinové senzitivity, nezavisle na mnoZzZstvi celkové (nebo visceralni)
tukové tkané, rase nebo aerobni zdatnosti.

Po 6 meésicich studie poklesla télesnd hmotnost, procento
télesného tuku, celkovy objem tukové tkadné, objem visceralniho i
podkozniho tuku. Poklesly hodnoty laéné glukézy a inzulinu, utilizace
glukézy se zvysSila, stejné tak inzulinova senzitivita. Co se tyka cytokind,
poklesly hodnoty CRP, IL-6 a také sTNFR-1, zatimco koncentrace
samotného TNF-a a STNFR-2 se nezménila. Zmény v M a M/I korelovaly
negativné s objemem tukové tkané a dale byla prokdzana korelace s CRP,
STNFR-1 a II-6, zatimco korelace s TNF-a prokazana nebyla. Z vysledku
vyplyva, Ze vahovy Obytek vedl ke zvySeni inzulinové senzitivity a
gluk6zové utilizace, a toto zvySeni signifikantné koreluje s poklesem
hodnot cytokinl, zejména IL-6 a STNFR-1. Tento vztah neni zavisly na
poklesu celkového télesného tuku ani na poklesu visceralniho tuku. K
oCekavanému poklesu TNF-a nedoslo, coz autofi pfipisuji faktu, Ze TNF-a
pusobi vice na lokalni nez systémové arovni. Autofi také neprokazali
oCekavany vztah koncentrace IL-6 k hodnotam utilizace glukézy, vysveétluji
to nizkymi fyziologickymi hodnotami inzulinu. Pokud totiz méfime
koncentrace IL-6 v tukové tkani a utilizaci glukézy stanovujeme za
maximalni koncentrace inzulinu, prokdZeme negativni korelaci téchto dvou
parametrd. Pro dalSi zkoumani je tedy zfejmé nutné méfit lokalni
koncentraci IL-6 v tukoveé tkani. Nicméné, hladina IL-6 se i zde ukazala
jako nezavisly prediktor zmén v inzulinové senzitivité po poklesu vahy.

Studie se liSi od ostatnich zejména zafazenim pohybové aktivity,

ktera také prispiva ke sniZeni inzulinové rezistence.
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8) Villareal, DT, Miller, BV, Banks, M. et al. Effect of lifestyle intervention
on metabolic coronary heart disease risk factors in obese older adults,
2006 [21]

Celkem 27 obéznich seniord (muZzi i Zeny, vék = 65 let, BMI = 30
kg/m?) bylo rozdéleno do dvou skupin (17 terapie — 10 kontrola). U v&ech
GCastnikh byly pfitomny mirné nebo stfedni pfiznaky tzv. geriatrické
kfehkosti (frailty). Pacienti s diabetem byli vyfazeni. Prvni skupina
podstoupila 26 tydna trvajici intervenci sloZzenou z nizkokalorické diety
(energ. deficit pfiblizné 750 kcal/den) a cviCeni (3x tydné 90 min).
Kontrolni skupina nedostavala Zadnou terapii, pouze udrZovala svij
dosavadni Zivotni styl. Studii dokonc€ilo 24 pacientld. Na pocatku nebyly
zjistény signifikantni rozdily v antropometrickych parametrech nebo
kardiovaskularnich rizikovych faktorech mezi obéma skupinami.

Po 26 tydenni terapii poklesla ve skupiné s terapii hmotnost (8,4 +
5,6 %), prevalence metabolického syndromu a zlepSily se jednotlivé
parametry metabolického syndromu (obvod pasu, krevni tlak, zanétlivé
markery, hladina glukozy, triacylglycerold) s vyjimkou HDL-cholesterolu,
jehoZ zména nebyla signifikantni. Zadna z téchto zmén nebyla pfitomna u
kontrolni skupiny. Také se na rozdil od kontrol u skupiny s terapii zlepSila
inzulinova senzitivita i HOMA, poklesla plazmaticka hodnota FFA, CRP a
interleukinu-6. Poklesl objem tukové tkané. Hlavnim pfinosem této studie
je jisté fakt, Ze i ve vékové skupiné nad 65 let Ize pomoci zmény Zivotniho
stylu dosahnout vyznamného vylepSeni metabolického profilu a snizit tak
kardiovaskularni riziko. Navic je tohoto vysledku dosazeno i pfi relativné
nizkém vahovém ubytku, a snizeni CRP a interleukinu-6 ukazuje na
zlepSeni zanétlivého stavu. Snizuji se tak dalSi rizika spojena se stavem
chronického zanétu. Studie méla dobrou compliance, ve skupiné s terapii
nedokoncili pouze 2 Ucastnici ze 17, coZ je v rozporu s tvrzenimi, Ze je
obtizné dosahnout Ubytku hmotnosti rezimovymi opatfenimi u starSich
osob, predevsim kvali jejich dlouhodobym navykdm. Nicméné studie trvala
6 mésict a bylo by jisté vhodné posoudit dlouhodoby efekt navozenych

zmen.
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4. Méreni inzulinové rezistence — indexy

PouZivaji se hlavné jako prediktory rozvoje diabetu Il. typu u ne-
diabetické populace. Jejich pouziti je omezené hlavné diky nedostatec¢né
velkym soubordm referenénich hodnot normalni populace a populace s
poruSenou inzulinovou senzitivitou. Jejich korelace s metodou
hyperinzulinemického clampu bude uvedena u jednotlivych indexd. [22]

Glukézova tolerance vyjadfuje snahu homeostatickych mechanismi
lidského organismu o navrat glykémie k normalni hodnoté poté, co doslo k
jejimu porusSeni. Klinicky je nejjednodusSi oralni podani glukézy, které
simuluje fyziologicky pfijem potravy. Odpovédi organismu je zvySené
vyplaveni inzulinu a sniZeni glykémie. Tedy, pokud zmé&fime koncentrace
inzulinu, budeme schopni hodnotit inzulinovou senzitivitu. V minulosti se
objevilo velké mnoZstvi modelld zaloZzenych na tomto principu. Jejich
hlavnim nedostatkem je fakt, Ze po oralnim podéani (jidlo nebo glukéza)
nezavisi zvyseni hladiny inzulinu jen na mnozstvi pfijaté glukozy, ale také
na dalSich faktorech, jako jsou hormony traviciho traktu, podnéty z CNS.
Navic hladina plazmatické glukézy je kromé inzulinu zavisla i na rychlosti
vyprazdnovani Zaludku a rychlosti vstiebani. Pro dalSi vyvoj bylo tedy
nutné hledat takové modely, které by vztah glukdza-inzulin hodnotily co
mMozZna nejvic nezavisle na jinych faktorech.

Ve vyvoji méfeni inzulinové senzitivity se objevily dva ruzné
pFistupy. Jednim je méfeni pomoci dynamické intervence (glukoza, inzulin
a injekce nebo infuze tolbutamidu), druhym je hodnoceni tzv.
rovnovazného stavu (steady-state), vétSinou vytvofeného laénénim. Z
vyvojového hlediska je rovnovazny stav tou nejvyssi hodnotou, znamené
totiz navrat systému glukdza-inzulin k vychozi hodnoté&, po jejim poruSeni.
Nicméné oba pfistupy jsou provazané.

Do prvni kategorie zahrnujeme hyperinzulinemicky-euglykemicky
clamp (HEC), intravenozni glukézovy tolerancni test (IVGTT), inzulinovy
toleran¢ni test a inzulinovy supresni test. Do druhé kategorie patfi model s
kontinualni infuzi glukézy, dale HOMA (homeostasis model assessment) a

QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index). Protoze vSechny
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systémy vychazeji ze stejného popisu vztahu gluk6za-inzulin, je jejich

korelace vétSinou docela vysoka. [22]

Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp (HEC)

Dnes je tato metoda zlatym standardem pro méfeni inzulinové
rezistence. Provadi se kontinualni infuzi inzulinu ve snaze navodit stabilni
hodnotu (obvykle 50-500 U/ml), vysSi neZ je fyziologickd bazalni. Pfitom
méfime glykémii a podavame infuzi glukézy tak, abychom doséahli témér
konstatni glykémii, ktera by méla odpovidat normalni hladiné la¢né
glukézy (4,8-5,2 mmol/l). Mnozstvi podavané glukozy se ustali asi po 2-3
hodinach. Cim niz&i je potfeba exogenni glukdzy, tim vy3si je inzulinova
rezistence.

Bé&hem clampu je inzulin podavan v konstantni infuzi a tedy
neodrazi variabilitu fyziologické endogenni sekrece. Navic je podavan do
periferie, coz také neodpovida normalnimu gradientu mezi portalnim a
perifernim inzulinem. Clamp tedy vyjadfuje zejména celkovou inzulinovou
senzitivitu tkani, vyjadifenou ve formé metabolického odbytu glukdzy

(glucose metabolic rate = mg/kg.min-1).

Technika minimélniho modelu

VyuzivAd dynamicky systém, navozeny technikou intraven6zniho
gluk6zoveého tolerancniho testu. Gluk6za se aplikuje jako bolus (vétSinou
0,33 g/kg béhem jedné minuty), vzorky odebirame v kratkych intervalech.

Ve v8ech vzorcich se stanovuje glykémie a inzulinémie, popf. C-peptid.

IRHOMA

Vychazi z hodnot laéné glukézy a inzulinémie, stanovuje tedy
zejména jaterni inzulinovou senzitivitu a bazalni jaterni produkci glukozy.
Vychazi z pocitatového modelu HOMA (homeostasis model assessment).
Tento model pfedpoklada, Ze normalné vazici zdravy ¢lovék mladsi 35 let
ma 100% B bunék funkénich a inzulinovou rezistenci rovnu 1. IRHoma

vznikl jako matematicky ekvivalent modelu HOMA a jeho odhadovana
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korelace s HEC se udava v soucasnosti 0, 59 p<0,0005. Hodnota
inzulinové rezistence se stanovuje z hodnot laéného inzulinu (mIU/l) a
glukézy (mmol/l). Index je vhodny pro praktické uZziti pfi velkych studiich,
kde jsou k dispozici pouze tyto dvé hodnoty.
Vzorec pro vypocet je tento:

Ruoma=9g.1/22,5

QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index)
Stanovuje se z plazmatické koncentrace glukézy (mg/dl) a inzulinu
(MUI/ml) po jednoro&nim laénéni.
QUICKI = 1/(loglp + logGo)
Hodnoty QUICKI udavané pro neobézni jsou 0,382 + 0,007, pro obézni
0,331 + 0,010 a 0,304 £ 0,007 pro diabetiky. Hodnota koeficientu korelace
s HEC je 0,78. [22,23]

McAuley index

McAuleyho index byl vytvofen jako nastroj pro predikci rozvoje
inzulinové rezistence u normoglykemickych pacientd. Pro odhad cut-off
hodnot a vyznamu proménnych (plazm. koncentrace la¢ného inzulinu,
triglyceridii, AST, BMI, obvod pasu) byla pouZzita regresni analyza. Pro
nalezeni indexu, ktery by nejvice koreloval s indexem inzulinové senzitivity
(ziskanym metodou hyperinzulinemického clampu a korigovany o ne-
tukovou tkan) byla pouZita metoda bootstrap. Hodnota inzulinové
senzitivity ziskané pomoci HEC < 6,3 byla stanovena jako cut-off pro
pacienty s inzulinovou rezistenci. V vysledku nejlepSi pfedpovédni
hodnotu inzulinové rezistence méla kombinace laéného inzulinu (mUl/l) a

triglyceridGi (mmol/l). Vypocet vypada takto:
Mffm/l = e 283-0.28In(1)-031In (TAG ))
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5. Prakticka ¢ast

Cilem studie bylo zhodnotit vliv redukce hmotnosti navozené dietni
intervenci na zménu inzulinové rezistence a vztah plazmatickych hladin

adipocytokint k této zméné.

Metodika studie

Studie se zuc&astnilo 43 obéznich Zen (hmotnost 96,2 + 13,6; BMI
35,1 = 4,5). Jednalo se o premenopauzalni (vék 20-55 let, pram. vék
souboru 40,3 let) Zeny, bez zavaznych komplikujicich chorob, bez
medikace. Subjekty s morbidni obezitou a diabetem Il. typu byly vyfazeny.
VSechny subjekty byly seznameny s protokolem studie a podepsaly
informovany souhlas. Studie byla provedena v souladu s Helsinskym
protokolem.

VSechny subjekty byly vySetfeny na pocatku a na konci 6-mésicni
studie, vzdy v 8:00 rano nala¢no.

Dietni intervence byla navrZzena tak, Zze prvni 1 mésic dostavaly
subjekty tekutou dietu typu VLCD (Redita ®) o obsahu 800 kcal/den (cca
3200 kJ/den). Nasledovaly 3 mésice podavani nizkoenergetické diety o
energetickém obsahu cca 5 000 — 6 000 kJ/den, sloZeni diety stanovovaly
samy subjekty dle doporuceni a kalorickych tabulek. Zbyvajici 2 mésice
byla podavana udrzovaci dieta, energeticky obsah byl opét cca 6000
kJ/den. Subjekty dochazely na pravidelné skupinové konzultace, prvni 4
mésice 1x tydné, pozdéji 1x za 3 tydny. Byly pouceny, aby dodrZzovaly

svoji obvyklou fyzickou aktivitu.

Analytické metody

VSechny sledované biochemické veli€iny byly méfeny komerénimi
kity, hladiny cytokind komer&nimi kity ELISA ve specializované laboratofi.
Index HOMA byl vypocitan pomoci nasledujici rovnice: [(gluk6za nala¢no
— mmol/l) x (inzulin nalacno - miU/ml)] / 22,5. Statistickd analyza byla

provedena programem Statistica — Trial Version (StatSoft CR).
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ProtoZze u vétSiny hodnot je oCekavan pokles, zvolila jsem vzorec
pro rozdil v procentech (Xpred-Xpo)/Xpred*100, tedy kladné znaménko u
rozdilu znamendé pokles, zaporné vzestup. Neni-li uvedeno jinak, jsou
hodnoty zapsany jako prumér + smérodatna odchylka. Pro hodnoceni
efektu intervence jsem u vSech proménnych pouZila Wilcoxonuv test
(Wilcoxon Match Paired test), pro hodnoceni korelaci jednotlivych

proménnych Pearsonlv korelaéni koeficient.

Vysledky

Antropometrické charakteristiky souboru pfed a po dietni intervenci
shrnuje Tabulka 1. Po 6 mésicich diety doSlo k poklesu hmotnosti a BMI,
shodné v prdméru o 11 %. Vyznamné, o 23 %, se snizil objem tukové
tkdné, zatimco objem beztukové poklesl pouze o 4 %. Tim také poklesl
pomér tukova-beztukova tkan. Obvod pasu i obvod hyzdi se snizil o 8,
resp.6 %, pomér pas-boky poklesl o 2 %. VSechny zjisténé zmény byly

statisticky vyznamné.

Tabulka 1. Antropometrické charakteristiky souboru pfed a po intervenci

Pred

intervenci  Pointervenci rozdil v %
Hmotnost (kg) 96,2+ 13,6 85,3+133 11 £ 5*
BMI (kg/m?) 351+45 31,3+45 11 + 5*
Objem tukové tkané (kg) 40,3+ 10 31,3+£95 23 £11*
Objem tukové tkané (%) 41 +6 367 13+ 8*
Objem beztukové tkané (kg) 56,2 +5,8 53,8+ 6 4 + 4*
Objem beztukové tkané (%) 59+6 64 +7 -9 + 6*
Obvod pasu (cm) 103,5+10,4 94,8+10,9 8 + 5*
Obvod hyzdi (cm) 121 +£9,2 113,1+8,6 6 £ 4*
Pomér pas-boky 0,86 + 0,07 0,84 +0,08 2+ 4%

* Zména je statisticky vyznamna pfi p<0,05

Plazmaticka hladina lacné glukézy poklesla béhem studie o 4 %,
hladina inzulinu nalaéno o 33 %, cozZ se odrazi v poklesu indexu HOMA o
36 %. Co se tyCe lipidu, poklesla hladina triacylglycerolt (12 %), volnych

mastnych kyselin (9 %) i celkového cholesterolu (4 %), naopak hodnoty
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HDL cholesterolu se zvySily o 9 %. VSechny zmény byly statisticky

vyznamné, jejich souhrn je v Tabulce 2.

Tabulka 2. Biochemické a metabolické charakteristiky souboru pfed a po intervenci

intePrr\ia(jnci Po intervenci rozdil v %
Glukéza (mmol/l) 53+£0,5 5+£0,7 4+11*
Inzulin (mIU/) 12,7+7,3 74+4 33 + 29*
NEFA / FFA 724,8 £ 216,7 613,7 £ 202,3 9 + 38*
Glycerol (mmol/l) 182,6 £ 82,5 136,3+64,3 9+ 70*
HDL (mmol/l) 1,29 + 0,36 1,38+ 0,3 -9 + 14*
Celkovy cholesterol (mmol/l) 5+0,83 4,83 +0,85 4 +10*
TAG (mmoll/l) 1,45+0,66 1,18+ 0,45 12 + 29*
HOMA 3+1,8 1,67 + 0,95 36 £ 30*

* Zména je statisticky vyznamna pfi p<0,05

Dietni intervence zplsobila zmény v plazmatickych hladinach
cytokind. Nejvyraznéji, o 40%, poklesla hladina leptinu, a vyznamné (32
%) klesl také CRP. Z dalSich zmén bylo statisticky vyznamné snizeni
MCP-1 a PAI-1, shodné o 11 %. -6 poklesl o 10 %, statisticka
vyznamnost se liSila podle pouZitého testu. Zmeény ostatnich cytokin(
(pokles TNF-a, vzestup IL-8, IL-10 a adiponektinu) nedosahly statistické

vyznamnosti. Souhrn podava Tabulka 3.

Tabulka 3. Plazmatické hladiny adipocytokinu pfed a po intervenci

Pfed intervenci Po intervenci rozdil v %
IL-6 (pg/ml) 2,7+1,77 2,43+2,16 10 + 38°
IL-8 (pg/ml) 2,72+1,25 2,6+0,9 -4 + 36
IL-10 (pg/ml) 3,2+3,2 3,06 + 2,88 -16 £ 100
TNF-a (pg/ml) 252+1,12 2,31+0,9 520
MCP-1 (pg/ml) 192,2 £ 115,3 168 £ 103,4 11 + 25*
PAI-1 (ng/ml) 13,07 £ 11 10,22 +£7,2 11 + 36*
CRP (pg/ml) 5,94 + 6,44 3,08 +3,17 32 + 59*
Leptin (ng/ml) 41,1+ 14 25,8 +15,6 39 + 29*
Adiponektin (ug/ml) 13,6 +8,1 14,6 £ 8,7 -11 + 27

& Wilcoxontiv test pfi p<0,05 signifikantni, t-test nesignifikantni

* Zména je statisticky vyznamna pfi p<0,05
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Pokles hladiny inzulinu nalaéno a indexu HOMA koreloval
signifikantné s poklesem hmotnosti, BMI a objemu tukové tkané. Stejné
tak pokles hladiny celkového cholesterolu koreloval s témito veliCinami a
také s obvodem pasu a boku. Byla prokadzana pozitivni korelace meazi
hladinou glukézy a HDL, negativni mezi gluk6zou a volnymi mastnymi
kyselinami.

SnizZeni hladiny leptinu mélo signifikantni korelaci se snizenim BMI,
objemu tukové tkané a obvodu pasu, déle s poklesem PAI-1 a CRP.
S redukci tukové tkané a obvodu pasu koreloval také pokles CRP. PAI-1
koreloval kromé leptinu se snizenim hmotnosti, BMI, objemu tukové tkané
a hladinou TNF-a. Negativni korelace byla nalezena mezi CRP a IL-8.
Nebyla nalezena Zadna signifikantni korelace mezi poklesem hmotnosti a

BMI a hladinou adiponektinu. Pro korelaéni tabulky viz PFilohu.

Diskuse

Cilem studie bylo zhodnotit zmény inzulinové rezistence po dietni
intervenci a vztah plazmatickych hladin adipocytokinu k této zméné.

Dietni intervence vedla ke snizeni vahy v priméru o 11 %, tedy
dosaZzeny Uubytek je dostateCny ke sniZeni kardiovaskularnich rizik.
Plazmaticka hladina glukozy nala¢no klesla o 4%, razantné vSak poklesla
hladina inzulinu nalaéno — o 33 %, coZ v Uhrnu vede ke sniZzeni indexu
HOMA o 36%. Inzulinova rezistence tedy vyznamné poklesla, jak
dokazuje i pokles indexu HOMA z3 na 1,67 (zdravy Cclovék s plné
funk&nimi B-burfikami mé hodnotu 1). DoSlo k vylepSeni lipidového profilu —
poklesl celkovy cholesterol, TAG, VMK, naopak stoupla hladina HDL a
zlepsSil se pomér HDL/TC.

Pokud chapeme obezitu jako zanétlivy stav, pak v naSem souboru
doSlo k jeho zlepSeni. Signifikantné poklesla hladina CRP, IL-6, MCP-1 a
PAI-1, navic naznacené (i kdyZ statisticky neprikazné) bylo i zvySeni
protizanétlivych cytokind adiponektinu a IL-10. Korelace poklesu CRP a
PAI-1 s poklesem objemu tukoveé tkané a obvodem pasu navic naznacuje,

Ze za zlepSenim zanétlivého stavu subjektd muze stat snizeni objemu
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visceralni tukové tkané.

Co se tykad ukazatell inzulinové rezistence (glukéza, inzulin,
HOMA), nebyla nalezena signifikantni korelace mezi nimi a zménou
hladiny cytokind, pouze naznacena je korelace u leptinu. Chybi také jejich
korelace se zanétlivymi parametry jako je napf. CRP nebo IL-6. Nelze tedy
jejich snizenim vysvétlit zlepSeni inzulinové rezistence.

Samotny leptin prokazal oCekadvané zmény — hladina poklesla a
tento pokles koreloval se zmé&nou hmotnosti, BMI, objemu tukové tkané,
obvodu pasu, CRP a PAI-1. To je ve shodé s dosud publikovanymi
studiemi o leptinu.

Hladina TNF-a se v prabéhu studie nezménila, nasSe studie se tak
pfidava na stranu téch, které neprokazuji jeho systémové ucinky

Negativni korelaci maji zmény hladin CRP a IL-8. Tomu odpovida i
naznaceny (ackoli nesignifikantni) vzestup hladiny IL-8 pfi poklesu CRP.
ZvySeni IL-8 pfi vahové redukci pozorovali jiz Bruun et al. [18] a
mechanismus nebyl pfesné objasnén.

Zmeéna vV hladiné adiponektinu nebyla statisticky vyznamna a
nekorelovala ani se zménami antropometrickych parametr, ani
s ukazateli inzulinové rezistence a dalSimi cytokiny. Nicméné na pocatku
studie adiponektin negativné koreloval s fadou ukazatell — s obvodem
pasu, WHR, s hladinou glukézy, inzulinu, s HOMA, s dalSimi cytokiny (IL-
8, IL-10, TNF-a, MCP-1) a pozitivné s HDL. VSechny tyto korelace
v prubéhu studie vymizely, zustala jen asociace s glukézou, IL-8, IL-10,
MCP-1 a HDL. Vymizeni vSech korelaci i pfi dostateCném vahovém ubytku
a délce trvani studie naznacuje, Ze adiponektin neni zodpovédny za
zmeény inzulinové rezistence.

| pfes dostate¢ny vahovy ubytek, velikost souboru a délku studie
nebyl nalezen Zzadny signifikantni vztah, ktery by ozfejmil zménu
inzulinové rezistence pfi vdhovém ubytku navozeném dietni intervenci.
Studie prokazala ocekavané snizeni vahy, zlepSeni inzulinové rezistence,
také zmirnéni zanétlivého stavu (a jeho vazbu ke zméné objemu visceralni

tukové tkané), coZ jsou jisté pro pacienty benefity, komplexnost vztaht
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jednotlivych adipocytokind a nerovnomérny vliv na systémové hladiny

latek s mnohonasobné vyssi koncentraci (glukdza, inzulin) vSak vylu€uje

jednoduché vysvétleni.
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Souhrn

Ve své préci jsem si dala za cil zhodnotit vztah plazmatickych
cytokinl a inzulinové rezistence béhem vahové redukce navozené dietni
intervenci. Adipocytokiny jsou dnes zkoumany pfedevSim jako spojujici
¢lanek mezi obezitou a diabetem, v budoucnu by se jejich terapeutickym
ovlivnénim mohlo vyznamné pfispét k prevenci diabetu Il. typu. Analyza
dosavadnich studii potvrzuje roli adipocytokini pfi snizovani inzulinové
rezistence v prubéhu redukce vahy. V jejich prospéch hovofi zejména
pokles plazmatickych hladin po redukci vahy, korelace s indexy inzulinové
rezistence, metaanalyzy potvrzujici vliv na kardiovaskularni riziko u
obéznich pacientl; v neprospéch pak celkové nizké plazmatické hladiny,
nizké hodnoty, kterymi se na jejich plazmatické hladiné podili tukova tkan
a také ovlivnéni jejich produkce jinymi buné€nymi typy nez jsou adipocyty,
dale pak rozpornost nékterych vysledkd a vzajemn& neporovnatelnost
studii. Navic zatim neexistuji dostate€né soubory hodnot normalni
populace. Také vztah zanétlivych parametrd a obezity neni jesté zcela
konkrétné objasnén. Tyto skutecnosti potvrzuje i analyza studie
v praktické ¢asti diplomové prace. Po dietni intervenci dosSlo v celém
souboru k poklesu hmotnosti, BMI, poklesly hladiny zanétlivych parametru
(CRP, IL-6) a doSlo ke sniZzeni inzulinové rezistence. Nebyla vSak
nalezena jednozna¢na korelace s Zzadnym z adipocytokinu, kter4 by toto
snizeni objasfovala, navic nebyly zaznamenany nékteré zmeény (napf. u
adiponektinu), které by na zédkladé dosavadnich studii byly ocekavané.
Kazdopadné samotna dieta pfispéla vyrazné k poklesu vahy, snizeni
metabolickych a kardiovaskularnich rizik a snizeni zanétu, coZz je pro

pacientky z hlediska dlouhodobé progndzy a prevence diabetu pfinosem.
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Priloha 1: Korelace mezi jednotlivymi veliéinami pfed dietni intervenci

FM

FFM

FFM

HOM

MCP

w BMI kg FM% kg % Waist | Hip [ WHR | Glu Ins | NEFA| Gly HDL | Tchol | Tg A IL6 IL8 IL10 | TNFa 1 PAI1 | CRP | leptin | adipo
w 1,00
BMI 0,90| 1,00
FM kg 0,93 0,91 1,00
FM % 0,69| 0,77 09| 1,00
FFM kg 0,73| 0550 0,47 0,12| 1,00
FFM % -0,68| -0,77| -0,85| -0,90| -0,01| 1,00
Waist 086| 091 086 071 050| -0,72| 1,00
Hip 0,82 081 086 075| 042| -0,73| 0,71| 1,00
WHR 032| 039 0,27 08| 0,24| -0,22| 0,63 -0,10| 1,00
Glu 039| 037| 030 015| 0,40| -0,12| 0,33 0,26| 0,18| 1,00
Ins 037 0,29 0,28 007| 038| -006| 043| 023 037| 0,21| 1,00
NEFA 0,06| 0,05 006 005| 002| -008| 0,04 -0,07( 016| -0,0| 0,32| 1,00
Gly 031 0,34 022 005| 033| -006| 0,32| 013| 032| 059| 045 0,29 1,00
HDL -0,42| -0,37| -0,31| -0,11| -0,49| 0,06| -0,39| -0,21| -0,32| -045| -0,46| 0,07 -0,50| 1,00
Tchol -0,37| -0,30| -0,29| 0,09| -0,46| 0,00 -0,30( -0,19| -0,21| -0,28| -0,52| -0,02| -0,31| 0,43| 1,00
Tg 0,14| 0,16| 0,06 -0,03| 0,22| 0,01 0,23} -0,10f 0,45| 0,00| 0,34 007 042| -047| -0,05| 1,00
HOMA 042| 036 034 012| 042]| -0,10| 048| 0,28| 038| 037| 098 028| 052| -049| -051| 0,30| 1,00
IL6 0,20| 0,21| 0,24 0,19| o0,07| -0,17| 0,24| 042| -0,14| 0,26| 0,21| -0,04| -0,02| 0,20| 0,03 -0,30| 0,28| 1,00
IL8 0,08| o,18| 0,2 0,16| 05| 0,04 0,21| 015| 0,20 0,15| 0,22| -0,18| 0,04| -0,16| 0,05 0,07| 024| 0,14 1,00
IL10 0,08| 0,21 0,04 -001| 05| 005| 0,25 001 033| 054| 0,23| -0,20( 0,19 -0,19| -0,25| -0,20| 031 0,39| 0,25| 1,00
TNFa 0,04| 0,18 0,04 006| 0,08| 002| 0,20 -0,01f 030| 0O50| -0,03| -0,25| 0,43| -0,09| 0,04| 0,02f 008| 0,24| 033| 053 1,00
MCP1 0,01| 00| -0,02| -0,06| 0,22| 0,24| 0,08 -0,10( 0,22| o0O60| -0,06| -0,22| 045| -0,28| 0,05| 0,05| 0,03 0,17| 034 055 0,61 1,00
PAIL 0,09| 0,00 0,07 009| 0,08| -0,10, 0,05 -0,07f 0O,5| -038| 0,28 0,29| -0,13| -0,08| 0,02| 046| 009| -0,15| 0,02| -0,22| -0,34| -0,33| 1,00
CRP 0,27| 0,30 0,40 042| -0,07| -043| 039 047| 006, 0,10 042 -0,00|( 019| O,0| -0,06| 0,03| 045| 040| 0,03| 003| 0,21 -0,20| -0,11| 1,00
leptin 0,30| 0,38 048| 060| -0,10| -055| 0,30 0553| -0,16| 0,03| 003| -0,01( 0,22, 0,01| -0,06| -0,45| 0,04| 0,23| 0,11 -0,03| 0,17| -0,04| -0,08| 0,46 1,00
adipo -0,23| -0,20| -0,13| o0,05| -0,37| -0,11| -0,35| -0,21| -0,37| -0,54| -0,43| 030| -0,34| 043| 042| -005| -048| -0,21| -0,40| -0,56| -0,37| -0,56| 0,27| -0,10| 0,11| 1,00

Vysvétlivky: w — hmotnost; BMI — body mass index; FM kg — objem tukové tkané v kg; FM % - podil tukoveé tkané v %; FFM kg — objem beztukové tkané v kg; FFM % - podil beztukové tkané v %;
waist — obvod pasu; hip — obvod bok; WHR — pomér pas-boky; Glu — gluk6za; Ins — inzulin; NEFA — volné mastné kyseliny; Gly — glycerol; HDL — HDL cholesterol; Tchol — celkovy cholesterol; Tg —
triacylglyceroly; HOMA- index HOMA,; IL6 — interleukin-6; IL-8 — interleukin-8, IL-10 — interleukin-10, TNFa — tumor necrosis factor a; MCP1 — monocyte chemoattractant protein 1; PAI1 — inhibitor
tkafového aktivatoru plazminogenu 1; CRP — C reaktivni protein; leptin — leptin; adipo — adiponektin. Statisticky vyznamné korelace oznaceny Cervené.




Priloha 2: Korelace mezi jednotlivymi veli€inami po dietni intervenci

w BMI |FMkg | FM % | FFM kg | FFM % | Waist | Hip | WHR | Glu Ins |NEFA| Gly | HDL | Tchol | Tg |[HOMA| IL6 IL8 IL10 | TNFa | MCP1 | PAI1 | CRP | leptin | adipo
w 1,00
BMI 0,92 | 1,00
FMkg | 0,92 | 0,91 | 1,00
FM% | 0,71 | 0,77 | 0,92 | 1,00
FFMkg| 0,82 | 0,68 | 0,54 | 0,22 1,00
FFM% | -0,71 | -0,77 | -0,92 | -1,00 | -0,22 1,00
Waist | 0,85 | 0,89 | 0,85 | 0,72 0,62 -0,72 | 1,00
Hip 0,80 | 0,84 | 0,86 | 0,81 0,47 -0,81 | 0,64 | 1,00
WHR | 0,41 | 0,43 | 0,34 | 0,22 0,40 -0,22 | 0,74 | -0,04 | 1,00
Glu 0,49 | 0,36 | 0,29 | 0,05 0,64 -0,05 | 0,35 | 0,18 | 0,30 | 1,00
Ins 0,36 | 0,36 | 0,35 | 0,26 0,29 -0,27 | 036 | 0,12 | 0,37 | 0,11 | 1,00
NEFA | -0,01 | 0,06 | 0,08 | 0,15 | -0,16 -0,15 | 0,08 | 0,04 | 0,05 | -0,34 | 0,08 | 1,00
Gly 021 | 032 | 0,25 | 0,28 0,11 -0,28 | 0,27 | 0,18 | 0,20 | 0,11 | -0,03 | 0,11 | 1,00
HDL | -0,40 | -0,36 | -0,28 | -0,11 | -0,44 011 | -042]-025]-034|-0421]-021| 0,31 | 0,18 | 1,00
Tchol | -0,03 | 0,03 | 0,14 | 0,30 | -0,23 -0,31 | 0,03 | 0,01 | 0,03 | -0,01 | 0,04 | 0,01 | 0,17 | 0,43 | 1,00
Tg 0,09 | 0,24 | 0,18 | 0,29 | -0,05 -0,29 | 0,17 | 0,03 | 0,23 | -0,08 | 0,52 | -0,07 | 0,20 | 0,02 | 0,43 | 1,00
HOMA| 0,40 | 0,38 | 0,35 | 0,22 0,40 -0,22 | 039 | 0,10 | 0,43 | 0,30 | 0,98 | -0,01 | -0,02 | -0,29 | 0,02 | 0,46 1,00
IL6 0,06 | 0,08 | 0,08 | 0,08 0,02 -0,08 | 0,10 | 0,14 | 0,00 | -0,09 | -0,27 | 0,32 | 0,22 | 0,08 | -0,04 | -0,20 | -0,19 | 1,00
IL8 012 | 0,145 | 0,13 | 0,11 0,11 -0,12 | 0,21 | 0,08 | 0,18 | 0,23 | -0,22 | -0,26 | 0,05 | -0,07 | 0,33 | -0,10 | -0,07 | 0,09 | 1,00
IL10 | 0,19 | 0,25 | 0,19 | 0,14 0,15 -0,14 | 0,28 | 0,17 | 0,20 | 0,22 | -0,06 | -0,07 | 0,11 | -0,08 | 0,02 | -0,23 | -0,04 | 0,56 | 0,28 | 1,00
TNFa | 0,12 | 0,19 | 0,23 | 0,32 | -0,03 -033 | 025 | 0,24 | 0,11 | 0,00 | -0,22 | -0,06 | 0,37 | 0,06 | 0,33 | 0,19 | -0,22 | 0,14 | 0,28 | 0,32 | 1,00
mMCcpP1] 0,10 | 0,23 | 0,01 | -0,08 | 0,25 0,07 0,02 | 0,05 | -0,02 | 0,24 | -0,23 | -0,30 | 0,22 | -0,19 | -0,01 | -0,22 | -0,16 | 0,22 | 0,52 | 0,28 | 0,39 | 1,00
PAI1 | 0,27 | 0,18 | 0,30 | 0,30 0,13 -0,30 | 0,17 | 0,12 | 0,22 | -0,01 | 066 | 0,17 | -0,23 | -0,07 | 0,08 | 0,28 | 0,63 | -0,31 | -0,26 | -0,31 | -0,35 | -0,49 | 1,00
CRP | 0,35 | 0,50 | 0,52 | 0,60 0,00 -0,60 | 0,50 | 0,46 | 0,26 | -0,08 | 0,28 | 0,18 | 0,47 | 0,03 | 0,47 | 0,41 | 0,23 | 0,16 | -0,22 | 0,45 | 0,29 | -0,29 | 0,13 | 1,00
leptin | 0,47 | 0,56 | 0,64 | 0,67 0,12 -067 | 0,45 | 052 | 0,23 | 0,02 | 0,35 | 0,10 | 045 | 0,01 | 0,21 | 0,29 | 0,31 | -0,06 | 0,01 | 0,02 | 0,32 | 0,12 | 0,25 | 0,52 | 1,00
adipo | -0,18 | -0,11 | -0,04 | 0,13 | -0,37 -0,13 | -0,20 | -0,01 | -0,24 | -0,37 | -0,09 | 0,34 | 0,05 | 053 | 0,34 | 0,13 | -0,17 | -0,26 | -0,39 | -0,39 | -0,34 [ -055 | 0,23 | 0,16 | 0,12 | 1,00

Vysveétlivky: w — hmotnost; BMI — body mass index; FM kg — objem tukové tkané v kg; FM % - podil tukové tkané v %; FFM kg — objem beztukové tkané v kg; FFM % - podil beztukoveé tkané v %;
waist — obvod pasu; hip — obvod bokd; WHR — pomér pas-boky; Glu — glukdza; Ins — inzulin; NEFA — volné mastné kyseliny; Gly — glycerol; HDL — HDL cholesterol; Tchol — celkovy cholesterol; Tg —
triacylglyceroly; HOMA- index HOMA, IL6 — interleukin-6; IL-8 — interleukin-8, IL-10 — interleukin-10, TNFa — tumor necrosis factor a; MCP1 — monocyte chemoattractant protein 1; PAI1 — inhibitor
tkanového aktivatoru plazminogenu 1; CRP — C reaktivni protein; leptin — leptin; adipo — adiponektin. Statisticky vyznamné korelace oznaceny cervené.




Priloha 3: Korelace mezi zménami jednotlivych veli¢in v prabéhu intervence

Antropometrické vs biochemické parametry

w BMI FM kg FFM kg waist hip WHR Glu Ins NEFA HDL Tchol Tg HOMA
w 1,00
BMI 1,00 1,00
FM kg 0,88 0,88 1,00
FFM kg 0,33 0,33 0,25 1,00
waist 0,76 0,75 0,74 0,35 1,00
hip 0,82 0,82 0,76 0,18 0,61 1,00
WHR 0,05 0,05 0,10 0,24 0,57 -0,30 1,00
Glu 0,03 0,04 -0,08 0,08 -0,17 -0,15 -0,06 1,00
Ins 0,40 0,39 0,33 0,27 0,25 0,49 -0,20 0,01 1,00
NEFA 0,07 0,07 0,08 0,17 0,06 0,11 -0,04 -0,34 0,07 1,00
HDL 0,19 0,18 0,06 0,04 0,14 0,15 0,01 0,35 -0,07 -0,48 1,00
Tchol 0,47 0,44 0,46 0,13 0,32 0,40 -0,03 0,05 0,15 0,02 0,44 1,00
Tg 0,03 0,03 0,14 -0,11 0,00 0,10 -0,12 -0,28 0,17 0,28 -0,33 0,26 1,00
HOMA 0,40 0,39 0,31 0,27 0,22 0,44 -0,20 0,20 0,98 0,02 0,00 0,17 0,11 1,00

Vysvétlivky: w — hmotnost; BMI — body mass index; FM kg — objem tukové tkané v kg; FFM kg — objem beztukové tkané v kg; waist — obvod pasu; hip — obvod bokl; WHR —
pomér pas-boky; Glu — glukédza; Ins — inzulin; NEFA — volné mastné kyseliny; HDL — HDL cholesterol; Tchol — celkovy cholesterol; Tg — triacylglyceroly; HOMA- index HOMA.
Statisticky vyznamné korelace oznaceny Cervené.




Priloha 4: Korelace mezi zménami jednotlivych veli¢in v prabéhu intervence

Antropometrické parametry vs cytokiny

w BMI FMkg | FFMkg | waist hip WHR IL6 IL8 IL10 TNFa MCP1 PAI1 CRP leptin adipo
w 1,00
BMI 1,00 1,00
FM kg 0,88 0,88 1,00
FFM kg 0,25 0,25 0,23 1,00
waist 0,73 0,72 0,72 0,30 1,00
hip 0,81 0,80 0,73 0,09 0,58 1,00
WHR 0,00 -0,01 0,07 0,25 0,54 -0,36 1,00
IL6 0,26 0,27 0,21 0,16 0,10 0,14 -0,03 1,00
IL8 0,04 0,04 -0,03 0,10 -0,09 0,00 -0,10 0,11 1,00
IL10 0,06 0,07 0,08 0,14 -0,04 -0,05 0,02 0,19 0,25 1,00
TNFa -0,04 -0,05 0,05 0,21 -0,04 0,11 -0,14 -0,05 0,16 -0,19 1,00
MCP1 0,22 0,21 0,10 0,35 0,11 0,11 0,02 0,03 0,11 0,12 -0,24 1,00
PAIl1 0,47 0,46 0,49 0,30 0,31 0,54 -0,17 0,10 0,28 -0,07 0,34 0,18 1,00
CRP 0,28 0,28 0,39 0,04 0,37 0,20 0,20 0,16 -0,43 -0,21 -0,15 -0,16 -0,03 1,00
leptin 0,75 0,72 0,75 0,23 0,72 0,59 0,22 0,12 -0,08 -0,04 -0,04 0,10 0,45 0,38 1,00
adipo -0,23 -0,20 -0,17 0,13 -0,20 -0,08 -0,15 0,00 0,15 0,20 0,14 -0,20 0,09 -0,14 -0,15 1,00

Vysvétlivky: w — hmotnost; BMI — body mass index; FM kg — objem tukové tkané v kg; FFM kg — objem beztukové tkané v kg; waist — obvod pasu; hip — obvod bokl; WHR —
pomér pas-boky; IL6 — interleukin-6; IL-8 — interleukin-8, IL-10 — interleukin-10, TNFa — tumor necrosis factor a; MCP1 — monocyte chemoattractant protein 1; PAI1 — inhibitor
tkanového aktivatoru plazminogenu 1; CRP — C reaktivni protein; leptin — leptin; adipo — adiponektin. Statisticky vyznamné korelace oznaceny Cervené.




Priloha 5: Korelace mezi zménami jednotlivych veliéin v prabéhu intervence

Biochemické parametry vs cytokiny

Glu Ins NEFA HDL Tchol Tg HOMA IL6 IL8 IL10 TNFa MCP1 PAIl1 CRP leptin adipo
Glu 1,00
Ins -0,06 1,00
NEFA -0,40 0,20 1,00
HDL 0,46 -0,19 -0,45 1,00
Tchol 0,14 0,13 -0,08 0,49 1,00
Tg -0,27 0,32 0,21 -0,33 0,19 1,00
HOMA 0,16 0,97 0,11 -0,09 0,18 0,25 1,00
IL6 -0,32 0,26 0,40 -0,37 -0,13 0,33 0,18 1,00
IL8 0,01 -0,09 -0,01 0,00 -0,09 -0,02 -0,11 0,10 1,00
IL10 0,27 -0,02 0,06 -0,08 0,06 0,04 0,05 0,17 0,25 1,00
TNFa -0,17 0,00 0,16 -0,25 -0,05 0,09 -0,06 -0,09 0,15 -0,22 1,00
MCP1 0,02 0,15 0,16 -0,17 -0,06 -0,02 0,14 0,01 0,10 0,11 -0,28 1,00
PAI1 -0,20 0,16 0,09 0,03 0,10 -0,13 0,07 0,07 0,28 -0,09 0,31 0,15 1,00
CRP -0,19 0,20 -0,09 -0,07 0,12 0,16 0,19 0,16 -0,43 -0,21 -0,16 -0,16 -0,03 1,00
leptin -0,07 0,31 -0,05 0,25 0,69 0,20 0,29 0,08 -0,09 -0,06 -0,08 0,08 0,42 0,38 1,00
adipo -0,05 -0,16 -0,05 0,18 0,00 0,05 -0,19 0,00 0,15 0,20 0,14 -0,20 0,09 -0,14 -0,15 1,00
Vysvétlivky: Glu — glukéza; Ins — inzulin; NEFA — volné mastné kyseliny; HDL — HDL cholesterol; Tchol — celkovy cholesterol; Tg — triacylglyceroly; HOMA- index HOMA; IL6 —

interleukin-6; IL-8 — interleukin-8, IL-10 — interleukin-10, TNFa — tumor necrosis factor a; MCP1 — monocyte chemoattractant protein 1; PAI1 — inhibitor tkanového aktivatoru
plazminogenu 1; CRP — C reaktivni protein; leptin — leptin; adipo — adiponektin . Statisticky vyznamné korelace oznaceny cervené.




