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Obezita v etiopatogenezi
Inzulinové rezistence
a diabetes mellitus 2. typu

Komplexnost a heterogenita procestivedoucich k po-
ruse glukézového a lipidového metabolismu a interakce mezi
genetickymi faktory a vlivy prostiedi jsou jen nékteré z aspektd,
které vyznamnou mérou komplikuji vizkum v této oblasti. Al-
koli dosud nenf jednoznaéné definovin proces vzniku diabetes
mellitus 2. typu, byla formulovina fada hypotéz a identifikova-
no nékolik genetickych determinant, které se pravdépodobné
navzniku této choroby vétsf ¢i mensi mérou podileji.

V nisledujicim textu jsme se pokusili o zprostfedkovi-
ni souasného pohledu na podstatu etiopatogeneze diabetes
mellitus 2. typu. Nékteré z popisovanych mechanismt jsou de-
tailné prozkoumany a je jim proto vénovina véts{ pozornost,
snazili jsme se vak uvést i takové, jejichZ zkoumdnf je teprve
v pocitcich.

Inzulinova rezistence, pankreaticka dysfunkce a hladi-
na glukézy v krvi

Zjednodusené si lze predstavit, Ze aktudln{ hodnota gly-
kémic je odrazem rovnovihy mezi pi{jmem sacharidd a vlastn{
produkci glukdzy organismem (zejména jaterni glukoneogene-
z{ a glykogenolyzou) na strané jedné a na druhé strané jeji spo-
tfebou jako energetického substratu zejména v kostern{ svalové
tkdni & vyuzitim k syntéze zdsobnich molekul (glykogenu &i tu-
kovych zisob). Kostern{ svalova tki, kterd zodpovida za odsun
60-80% glukdzy po jejim piijmu, spolu s jatern{ tkinf, ktera na-
opak glukézu do cirkulace dodavd, se vyrazné podileji na udr-
zenf glukézové homeostizy. Za fyziologickych podminek in-vi-
vo je ov§em regulace glykémie znaéné slozitéjsi, dtlezitou roli
schrivd dynamika vstfebavan{ sacharidd z gastrointestinilnfho
traktu (GIT), produkce GIT hormont s i¢inky na metabolismus
glukdzy (tzv. inkretiny) a uplatiiujf se i klasické glukoregulaéni
hormony (kortisol, ristovy hormon, thyroxin, glukagon).
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Radou experimentt bylo prokizino, Ze poruchy v metabo-
lismu jaterni a svalové butiky pfimo ovliviiujf celotélovou glu-
kézovou homeostizu. Inzulin, zdkladn{ hormonaln{ regulitor
v glukézovém metabolismu, zabezpeduje svymi G¢inky na kos-
tern{ svalovou, jaternf a tukovou tkan odsun glukézy z cirkula-
ce. Citlivost téchto tkin{ k G&inkdm inzulinu je proto zdsadnim
faktorem determinujicim miru odsunu glukézy z cirkulace.

Stav organismu, kdy cflové tkiné nejsou schopny adekvatné
reagovat na inzulin, oznacujeme pojmem ngulinovd registence.
Za tohoto stavu je pro vyvolian{ oéekavané odpovédi a tim k za-
chovani normoglykémie nutné vét§i mnozstvi inzulinu, ¢imz
se pfekond pfitomna inzulinova rezistence. Je nepochybné, Ze
inzulinova rezistence je nezbytnym faktorem v rozvoji diabetes
mellitus 2. typu. Pro klinickou manifestaci tohoto onemocnéni
je ovéem nezbytné, aby byla sou¢asné pfitomna také neschop-
nost pankreatickych B-bunék adekvitné zvysovat sekreci inzuli-
nu k udrzeni normaln{ hladiny glykémie, tedy stav oznaovany
jako pankreatickd dysfunkce.

Z experimentilnich i observalnich studif vyplyvé, Ze sekre-
ce inzulinu z pankreatu v zavislosti na rostouci inzulinové re-
zistenci odpovidd hyperbolickému vztahu, viz. obr 1. Z tohoto
grafu je patrné, Ze u pacientd s inzulinovou rezistenci{ dochaz{
ke kompenzatornimu zvyseni sekrece inzulinu presné v takové
mife, aby byla udrzena normiln{ hladina glukézy v krvi. Vznik
pankreatické dysfunkce znameni odklon od zobrazené kfiv-
ky smérem dol@. Mnozstvi inzulinu uvoltiovaného z pankre-
atickych ostrivkd nenf dostatedné ke kompenzaci inzulinové
rezistence a dochazi zdkonité k poruseni glukézové tolerance
a rozvoji diabetes mellitus 2. typu. Obrizek 1 rovnéZ posky-
tuje fyziologicky podklad tradiéni terapie diabetes mellitus
2. typu. Docilit zlep$ené glukézové tolerance Ize u daného je-
dince zvy$enim hladiny inzulinu (podanim zevnfho inzulinu



parenteralné ¢i zvy$enim sekrece vlastnfho inzulinu derivaty sul-
fonylurey) ¢i zlep$enim inzulinové senzitivity perifernich tkin{
(pohybovou aktivitou nebo metforminem ¢i thiazolidindiony).

Obrazek €. 1
Hyperbolicka zavis-
lost sekrece inzulinu
na inzulinové
senzitivité

Dobra glukézova tolerance

sekrece inzulinu

orusena gluk6ézova tolerance
mellitus 2. typu

inzulinova senzitivita

Metabolismus tukové tkané v etiopatogenezi inzulino-
vé rezistence

Nadmérnd akumulace tukovych z4sob v organismu je asoci-
ovana se vznikem fady zavaznych onemocnéni a patologickych
stavd, zejména s rozvojem inzulinové rezistence, diabetes mel-
litus 2. typu, hypertenze, aterosklerdzy, dyslipidemie, syndro-
mem polycystickych ovarif, fadou nddorovych onemocnénf, ar-
trézou nosnych kloubd, dnou, psychologickymi obtiZemi atd.
Obézni jedinci jsou &asto subjekty socidln{ diskriminace podi-
najici jiz v détstvi a projevujici se pozdé&ji napt. ve znevyhodnéni
pfi hledani zamé&stnani ¢i v dosazeni niZstho stupné vzdélani.

Z evoluéniho hlediska umozfiovala tukova tkifi pfeziti v &a-
sech nedostatku nebo Gplné absence potravy. Pokud jsou oviem
zasobni schopnosti tukové tkdné prekroceny (napiiklad u obéz-
nich pacient®), hypertrofované adipocyty jiz nejsou schopny
akumulovat dalsi lipidy a dochizi k jejich uloZeni do jinych
tkani, zejména jaterni a svalové. Takto ecktopicky uloZené lipidy
z4vaznym zplsobem narusuji metabolismus postizenych bunék
a tkdni, zptsobuji poruchy v regulaci gluk6zového metabolismu
a pfispivaji k dysfunkci a apoptdze (programované smrti) téchto
bunék. Klinickym koreldtem pak jsou chorobné stavy oznatované
jako jaternf steatdza, non alkoholickd steatohepatitida (NASH),
inzulinovd rezistence ¢i diabetes mellitus 2. typu.

Podrobné patofyziologické mechanismy a mediitory zpro-
sttedkovavajic{ vazbu mezi nadmérnou kvantitou tukové tkiné
na strané jedné a zvySenym rizikem vzniku diabetes mellitus
2. typu na strané druhé jsou pfedmétem intenzivnfho studia
v poslednich desetiletich. Dlouho znidmou funkci tukové tki-
né je hydrolyza triglycerid@ uloZenych v tukové kapénce uvnitf
tukové buiiky. Pti tomto procesu dochazi k uvolnéni mastnych
kyselin do cirkulace, kde jsou oznaovany jako volné, ne-esteri-
fikované mastné kyseliny (NEMK). O jejich Gloze v patogenezi
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inzulinové rezistence i pankreatické dysfunkce bude pojednino
v nisledujicich odstavcich. V posledni dobé se vénuje znaéni
pozornost i fad¢ psobkdl proteinové povahy, které jsou produ-
kovany a uvoltiovany z tukové tkiné a maji Gzky vztah k regulaci
inzulinové senzitivity ve svalu, jatrech a ovliviiuji rovnéz sekreci
inzulinu v pankreatu. Tyto proteiny/hormony jsou oznaéovany
souhrnné jako ,adipokiny“a bude o nich rovnéZ pojednano.

Ne-esterifikované mastné kyseliny v rozvoji inzulinové
rezistence

Cirkulujici ne-esterifikované mastné kyseliny (NEMK) maji
fadu fyziologickych funkci. Jsou vyznamnym zdrojem energie
pro pracujici sval a pfedstavuji majoritn{ energeticky substrat
béhem hladovéni. Vedle svého fyziologického vyznamu majf
NEMK také vyznam v patogenezi inzulinové rezistence. Obéz-
nijedinci a pacienti s diabetes mellitus 2. typu majf obvykle vyssi
plazmatickou hladinu NEMK v porovnan{ se zdravymi subjek-
ty. Efekt ne-esterifikovanych mastnych kyselin se v kontextu po-
rusené glukézové homeostizy nejvice projevuje v interakci se
svalovou, jatern{ a endokrinn{ pankreatickou tkinf.

Mastné kyseliny a svalova tkan

Jiz v roce 1963 popsal Randle vzdjemnou kompetici mezi
oxidativn{ utilizac{ glukézy a mastnych kyselin ve svalu a pfed-
loZil prvni komplexnf hypotézu o negativhim ptsobenf NEMK
na regulaci glykémie. Podle této teorie dochizi pfi nadbytku
mastnych kyselin v cirkulaci k jejich preferenénimu metabolis-
mu ve svalové a jatern{ tkdni. V pribé&hu degradace (oxidace)
mastnych kyselin dochaz{vbuftice k produkci fady meziproduk-
tQ, zejména citritu, acetyl-CoA (acetyl koenzym-A) a NADH
(nicotinamid adenin dinucleotid). Takto nahromadéné mezi-
produkty pfimo inhibuji metabolické drihy a enzymy tGéastnic{
se nitrobunéného metabolismu gluk6zy (pyruvit-dehydroge-
néza, fosfofruktokiniza). Koneénym désledkem komplexnich
zmén je inhibice enzymu hexokiniza, ktery fosforyluje mole-
kulu glukézy po jejim vstupu do svalové butiky a predstavuje
tak klicovy regulator vstupu glukézy do svalové butiky. Pfi nizsf
aktivité svalové hexokindzy se vyznamné omezuje schopnost
svalové bunky pfijimat a utilizovat glukézu, vznika inzulinova
rezistence na Grovni svalové buriky (viz obrazek €. 2).

Béhem energetického nadbytku a vyssi dostupnosti NEMK
dochazi ve svalové buiice rovnéz k akumulaci meziprodukt
oxidace mastnych kyselin, zejména molekuly obsahujici fe-
tézec mastné kyseliny navizané na acetyl-koenzym A (LCFA-
CoA, long-chain fatty acid-coenzyme A). Tento meziprodukt
inhibuje fadu dalsich enzymi zapojenych do utilizace a vychy-

Volné mastné kyseliny negativné ptisobi na myocyty

tavani glukézy, jakoz i do syntézy glykogenu. Navic maze byt
LCFA-CoA dile pfeménén na diacylglycerol (DAG), coz je
jedna z hlavnich nitrobunéénych signalizaénich molekul. Bylo
opakované prokizino, ze DAG piimo interaguje a vyrazné
tlumfi nitrobunéénou signalizaén{ kaskidu spousténou po na-
vazan{ inzulinu na pfislusny bunéény receptor. Rovnéz piima
interakce nahromadénych mastnych kyselin s membranovym
gluk6zovym transportnim proteinem (GLUT-4, piendsejicim
glukézu skrze bunéénou membrinu do nitra svalové butiky)
se mize podilet na vzniku inzulinové rezistence. Uvedenymi
mechanismy je G¢inek inzulinu na danou butiku metabolizujic
vy$$f mnozstvi mastnych kyselin sniZen a burika-tkan-organis-
mus sc stiva rezistentn{ k inzulinu.

Glykolyza

Fotofruktokindza
Pyruvat

Pyruvdtdehydrogendza

Acetyl-CoA

Citrat

MK-Acyl-CoA

| Krebstv cyklus |

Cytoplazma

Mitochondrie
© Inhibice enzymu

Upraveno podle: Kelley et al. Diabetes, 2000, 49(5):677-83

Obrazek €. 2. Schematické znazornéni metabolické interakce
mezi mastnymi kyselinami a sacharidy v burice - Randliv cyklus

Mastné kyseliny a jaterni tkan

Rozvoj inzulinové rezistence v jitrech je rovnéz Gzce spjat
s ptsoben{im NEMK. U zdravych lidskych probandt i u pacien-
t@ s diabetes mellitus 2. typu bylo prokizino zvyseni produkce
glukézy (glukoneogeneze) pfi experimentalnim zvyseni hladiny
volnych mastnych kyselin. U pacientl s diabetes mellitus 2. typu

dochizi tak ke zvysen{ glykogenolyzy i glukoncogeneze soucasné
ajatern{ tkif se stdva zdrojem glukézy uvolfiované do cirkulace.
Tato zvy$end naloz glukbzy ovsem piichazi za situace, kdy svalové
buriky kvili paralelné vzniklé inzulinové rezistenci nejsou schop-
ny glukézu dostateéné z cirkulace odklizet. Ma-li byt za téchto
okolnosti udrzena norméln{ hladina gluk6zy v krvi, mus{ byt zvy-
$ena produkee inzulinu v pankreatickych B-burikich.

Mastné kyseliny a pankreatické 3-bunky

Ani pankreatické B-burniky nejsou uchrinény pred téinkem
cirkulujicich NEMK. Dlouhodobé pasoben{ vy$si koncentrace
NEMK vede ke sniZen{ gluk6zou stimulované sckrece inzulinu
z pankreatu. Mezi molekuldrnimi mechanismy zodpovédnymi
za tento jev je zvazovana interakce NEMK s glukbzovym trans-
portérem, indukce oxidativniho stresu a zvySena intracelulirn{
produkce ceramidu. Rovnéz interakce NEMK s biosyntézou in-
zulinu, proinzulinu a transkripci genu pro inzulin byly popsa-
ny a mohou se podilet na vyse popsaném efektu.

Pfi protrahované expozici NEMK ztriceji B-butiky schopnost
adekvatné zvysit sekreci inzulinu a dochaz{ ke vzniku pankreatic-
ké dysfunkce. Pokud je zaroven pfftomna inzulinova rezistence
ve svalové tkdni a produkce glukézy v jatrech, dochdzi k porusent
gluk6zové homeostizy a vzniku diabetes mellitus 2. typu.

Intramyocelularné ulozené lipidy ve vztahu k inzulino-
Vé rezistenci

Kromé negativntho ptisoben{ volnych mastnych kyselin
na metabolismus myocytd se¢ v poslednich letech diskutuje
i tloha ektopicky uloZenych lipida v cytoplazmé svalové buii-
ky. V pfipadé svalové buiiky dochazi pii ektopické akumulaci
lipid& k zdvaZznym poruchim v metabolismu svalu a rozvoji
inzulinové rezistence. Molekularni mechanismy zodpovédné
za vznik inzulinové rezistence ve svalové buiice v dasledku na-
hromadénf{ lipidovych inkluz{ jsou podobné s mechanismy, kte-
rymi negativné pasob{ mastné kyseliny. Klicovou roli zde schri-
vé interakce s nitrobunéénymi signalizaénimi kaskddami, které
jsou aktivovany po navizani inzulinu na membrinovy receptor.
Schopnost myocytd efektivné metabolizovat lipidy je dina také



poétem mitochondrif a aktivitou mitochondridlnich enzym?.
U obéznich pacientl a diabetikt 2. typu je oxidaéni kapacita
svalové burtiky sniZend. Pro klinickou praxi je déleZity pozna-
tek, Ze vhodny pohybovy trénink vede u obéznich jedinct a pa-
cientt s diabetes mellitus 2. typu ke zvy$eni poétu mitochondrif
a véesi oxidaci extra- i intraceluldrné uloZenych lipidd, ¢imz se
zlepsuje citlivost svalové buriky k (¢inkdm inzulinu.

Tukova tkan jako endokrinni organ

V' soulasnosti byla identifikovana fada litek proteinové po-
vahy, které jsou produkoviny tukovou tkini. Tyto produkty jsou
souhrnné oznacoviny jako ,adipokiny“ a na jejich produkci se
vedle samotnych adipocyt? podileji i makrofigy a dal$i imu-
nokompetentni bufiky lokalizované v tukové tkini. Nékteré
z adipokin maji efekt pouze parakrinni, vétdina adipokind se
oviem dostava do krevniho fecisté a ptisobi pak typickym endo-
krinnim zptsobem ve vzdilenych cilovych organech (sval, jitra,
pankreas, mozek, endotelie).

Spektrem Glinku piedstavuji velmi heterogenni skupinu
podilejici se na regulaci intermedidrniho metabolismu, central-
ni regulaci pffjmu potravy, tkdfiové utilizaci substratd i regulaci
inzulinové senzitivity, majf vztah k ctiopatogenezi ateroskler6-
zy a regulaci imunitnich odpovédi. Obezita je charakterizova-
na porusenymi plazmatickymi hladinami téchto cirkulujicich
adipokind a rozvojem prozanétlivého stavu, ktery je asociovan
s rozvojem inzulinové rezistence. V nisledujicim textu uvede-
me jako modelové zdstupce tfi adipokiny: adiponectin, leptin
a tumor necrosis factor-o.

Adiponectin

Adiponectin je produkovin téméf vyluéné v adipocytech.
V plazmé je pfitomen v ptekvapivé velkém mnoZstvi (koncen-
trace &inf 2-20 mg/1) a tvof{ mezi ostatnimi adipokiny vyjimku
v tom smyslu, Ze jeho plazmaticka hladina je u osob s nadbyt-
kem tukovych zdsob, diabetikd 2. typu a osob s ischemickou
chorobou srdeéni sniZena, zatimco koncentrace ostatnich adi-
pokind v plazmé jsou u téchto stavi vétSinou zvyseny.

Adiponectin vyznamnym zplsobem zasahuje do regulace
sacharidového a lipidového metabolismu. Parenterdlni po-
danf{ adiponectinu vede k vyraznému zlep$eni inzulinové re-
zistence na zvifecim modelu diabetu, dochazi ke zvyseni uti-
lizace a transportu glukézy a mastnych kyselin ve svalovych,
jaternich i tukovych bunkach. Zaroveri adiponectin potladuje
glukoneogenezi v hepatocytech.

Metabolické a inzulin senzitizujici G&inky jsou na mole-
kuldrn{ Grovni zprostfedkoviny aktivaci nitrobunééného en-
zymu AMP-kindza (adenosin-monofosfat aktivovand kindza),
ktery predstavuje jakousi centrilni bunéénou energetickou
vyhybku detekujici nedostatek ¢i nadbytek energie pro bunéé-
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né procesy. Plazmatickd koncentrace adiponectinu negativné
koreluje s obsahem tuku v téle, BMI (body mass index), kon-
centraci triglyceridd, la¢nou glykémii, la¢nou hladinou inzu-
linu a rGznymi parametry inzulinové rezistence. Naopak plaz-
matick4 hladina HDL cholesterolu je s hladinou adiponectinu
asociovana pozitivné.

Adiponectin zabrafiuje transformaci makrofigd v pénité
buriky, snizuje expresi povrchovych adheznich molekul na po-
vrchu makrofigl a vyznamné omezuje nezidouci proliferaci
bunck hladkého svalstva a vaziva béhem reparaénich procest.
Utinné tak branf rozvoji a progresi aterosklerozy.

Leptin

Leptin je kromé tukové tkané v mens$i mitfe produkovin
také v jinych tkinich (Zaludek, jitra, placenta, sval). Leptin
ma zisadni podil v dlouhodobém udrzovani télesné hmot-
nosti pisobenim na hypothalamicka centra regulujici pfijem
potravy. Inhibuje zde neurony zodpovédné za pifjem potra-
vy a naopak stimuluje aktivitu sympatického autonomniho
nervového systému, ¢imz zvySuje bazalni energeticky vyde;j.

U zdravych jedinct stoupa plazmatickd koncentrace lep-
tinu se zvySujicim se mnoZstvim tukové tkiné a skrze Géineck
na hypothalamick4 centra nasledné dochazi zpétnovazebné
k potlaéeni chuti k jidlu a zvy$en{ energetického vydeje. Lep-
tin tak za fyziologickych podminek funguje jako dlouhodo-
by regulator tukovych zdsob v organismu. U obéznich jedin-
ct ovéem dosud ne zcela jasnymi mechanismy leptin ztraci
tuto schopnost, hovofi se o leptinové rezistenci.

Tumor necrosis factor-o.

TNFoTNFa (tumor necrosis factor-o, kachexin) byl
historicky prvnim z fady adipokind, ktery byl navrzen jako
spojujici ¢laneck mezi obezitou a inzulinovou rezistenci. Je
produkovin zejména bufikami imunitniho systému lokalizo-
vanymi v tukové tkdni. Na zvifecim modelu a in vitro indu-
kuje TNFa inzulinovou rezistenci pfimou interakei s inzuli-
novou signalizan{ kaskidou. TNFa také mohutné aktivuje
lipolyzu v tukové tkdni, ¢imz dochdzi ke zvy$en{ hladiny vol-
nych mastnych kyselin v plazmé. U obéznich pacientd je ex-
prese genu pro TNFa v podkozni tukové tkani zvysena.

Shrnuti

Etiopatogeneze inzulinové rezistence a diabetes mellitus
2. typu neni dosud plné objasnéna. Poruchy v metabolismu
tukové tkdné, zvy$ena plazmaticki hladina volnych mastnych
kyselin a produkce hormont v tukové tkini pfedstavuji moz-
né mechanismy. Bude tedy tkolem pokradujictho vyzkumu
popsat dal$i mozné faktory podilejici se¢ na vzniku diabetes
mellitus 2. typu. B Literatura a plné znéni textu: www.sanquis.cz



