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ANOTACE

Metabolicky syndrom je komplex metabolickych odchylek spojenych s inzulinovou
rezistenci. Je definovan pfitomnosti inzulinové rezistence a alespon tfemi z péti slozek,
kterymi jsou abdomindlni obezita, hypertenze, hyperglykémie,
hypertriacylglycerolémie a nizkd hladina HDL cholesterolu. Vlivem inzulinové
rezistence a vysoké koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé¢, vznikaji lipidové
intermediaty, ceramid a diacylglycerol, které negativné ovliviiuji signdlni cesty
inzulinu, k ¢emuz pfispivaji i nékteré adipokiny a zanétlivé mediatory uvoliované
z visceralni tukové tkané€, nastava porucha lipoproteinového spektra. Dochazi tedy
k metabolickym zménam, predev§im v metabolismu sacharidi a lipidd, které vyrazné

zvysuji riziko vzniku kardiovaskularnich komplikaci.

Klicova slova: metabolicky syndrom, inzulinova rezistence, diabetes, obezita,

dyslipidémie.

ANNOTATION

Metabolic syndrome is a complex of metabolic deviations related to insulin resistance.
It is defined by the occurence of the insulin resistance and three of the five components
at least, that are abdominal obesity, hypertension, hyperglycemia,
hypertriacylglycerolemia and low HDL cholesterol. Due to inzulin rezistance and high
concentration of free fatty acids in plasma, lipid intermediates are formed, ceramide
and diacylglycerol, which negatively affect insulin signaling pathways, some
adipokins and inflammatory mediators released from visceral fatty tissue also
contribute, it will lead to a lipoprotein spectrum disorder. Therefore metabolic changes
occur, especially in the saccharide and lipid metabolism, which increase the risk of

creation cardiovascular complications significantly.

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistence, diabetes, obesity, dyslipidemia.
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Uvod

Metabolicky syndrom je soubor rizikovych faktorti, Casto vyskytujicich se spolecné,
ktery ve svém dusledku vede k rozvoji diabetu 2. typu a onemocnéni obéhového systému jako

je aterosklerdza, infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda.

Prvni zminky o tom, jaky vliv na lidské zdravi maji jednotlivé faktory typické pro toto
onemocnéni, se objevily jiz pied vice nez 100 lety, avSak teprve béhem poslednich 25 let se
postupné prokazalo n€kolikandsobné vyssi riziko zdravotnich komplikaci pfi soucasném
vyskytu téchto rizikovych faktort a byl zaveden jednotny termin — metabolicky syndrom (MS).
Vyskyt MS celosvétové narlistd, a to zejména v souvislosti s nevhodnym Zivotnim stylem,
sedavym zpiisobem Zivota, nadmérnym piijmem kalorické stravy a tedy i zvySovanim vyskytu
obezity. Alarmujici je pfedev§im vzestup vyskytu obezity a diabetu 2. typu. V CR a v nékterych

dalsich zemich je obéznich témét 30 % dospélé populace.

Tato prace se zabyvad problematikou jednotlivych faktori MS, jejich vzdjemnym
ovlivitovanim s celkovym zaméfenim na zmény v metabolismu lipidd, ke kterym pii tomto

onemocnéni dochazi.
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1. Metabolicky syndrom a inzulinova rezistence

1.1. Metabolicky syndrom

Jednim z nejstarsSich pojmi souvisejicich s dneSnim metabolickym syndromem je pojem
tzv. hyperplastického syndromu, ¢i hyperplastické obezity. V dnesni dob¢ se spiSe pouziva
pojem adroidni obezita, jinymi slovy, obezita muzského typu nebo obezita typu jablko. Norman
Kaplan hovotil v 80. letech o tzv. smrticim kvartetu, do néhoz zahrnoval hypertenzi, diabetes

2. typu, obezitu a dyslipidémii (Svacina, 2006).
V roce 1988 definoval Gerard Reaven hlavni rizikové faktory metabolického syndromu:

e hyperglykémie,

e hypertenze,

e nizka koncentrace HDL-cholestrerolu,

e zvySend koncentrace lipoproteini o nizké hustot¢ (VLDL) a triacylglycerolt,
(Oladejo, 2011).

Zajimavé je, ze Reaven neuvedl do definice metabolického syndromu obezitu. V 80.
letech totiz nebyla povaZzovdna za nemoc a neexistovala jeji U¢inna léba. V definici
metabolického syndromu z roku 2005 je androidni obezita zékladni podminkou diagnézy
metabolického syndromu a kdo nemd androidni obezitu, nesplituje kritéria metabolického
syndromu (Svacina, 2006).

V soucasné dobé¢ se nejvice vyuziva definice amerického narodniho cholesterolového
programu, ze které vyplyva asi 30% vyskyt syndromu u dospélé evropské populace. Dle této
definice pacient trpi metabolickym syndromem, pokud spliuje alespont 3 z nasledujicich 5
Kritérii:

e obvod pasuu zen > 88 cm, u muzi > 102 cm,
e krevni tlak > 130/85 mm Hg,

e glykémie > 6,0 mmol/l,

e triacylglyceroly > 1,7 mmol/l,

e HDL-cholesterol < 1,25 mmol/l u Zen a < 1,0 mmol/l u muzt (Svacina, 2011).

Pti hledani pfic¢in vzniku metabolického syndromu, se jako hlavni jevila pfedev§im
inzulinova rezistence, pozd¢ji byl prokdzan vyrazny vliv obezity, osoby s metabolickym

syndromem byvaji obézni (BMI > 30 kg/m?). Lidé s obezitou horni poloviny téla se jevi jako
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vice rizikovi. Tuk v horni polovin¢ té€la lze rozd¢lit na intraperitonealni (visceralni) a podkozni,
pfi¢emz visceralni tuk je metabolicky aktivnéjsi nez tuk podkozni (Grundy, 2016). Déle jsou
0soby s metabolickych syndromem charakterizovany proaterogennim, prozanétlivym a
prokoagula¢nim stavem. Maji snizenou fibrinolytickou aktivitu a zvySené prozanétlivé markery
a markery systémového zanétu. Riziko postizeni kardiovaskularniho systému a vyskyt diabetes
mellitus 2. typu se zvysuje s rostoucim poctem slozek metabolického syndromu, ale také s
pritomnosti jinych faktort,, které nejsou soucasti MS (napi. kouieni, vék, muzské pohlavi)
(obr.1). Pomoci kritérii MS nelze identifikovat vSechny osoby s vysokym rizikem rozvoje
kadrdiovaskularnich chorob, vyskyt MS by mél spiSe pomoci cilen¢ doporucit zménu zivotniho

stylu témto osobam (Guo, 2014).

CHD amrti/nefatalni infarkt myokardu vznik nového diabetu 2. typu
% s prihodami relativni riziko % s prihodami relativni riziko
14 A 12 1

= 4/5 faktory 3,65 - 4/5 faktory 24,40

o— - 3 faktory 17— - 3 faktory
== 2 faktory = 2 faktory
1 faktor 1 faktor
10 8
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0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
roky roky

Obr. 1: Vliv faktorit metabolického syndromu na rozvoj korondrni prihody a diabetu (Svacina, 2011).

1.2. Inzulin

Inzulin je peptidovy hormon, jehoz hlavni funkci je zvySovani anabolickych pochodu,
predevsim proteosyntézu, lipogenezi a glykogenogenezi. Molekula inzulinu je sloZena ze dvou
polypeptidovych fetézcil, fetézce A, ktery mad 21 aminokyselin a fetézce B, ktery ma 30
aminokyselin. Oba fetézce jsou propojeny dvéma disulfidickymi mastky (And¢l, 2001). Inzulin
je uvoliovan exocytézou z B-bunék Langerhansovych ostruvki pankreatu, pii které se sekre¢ni
granula, slouzici jako zasobarna inzulinu v builkkach, pfimknou k bunééné membrané a
vyprazdni sviij obsah do krve. Sekrece inzulinu je fizena predevs$im koncentraci glukozy v Krvi,

dale také nervové nebo humoralné, ale vliv maji 1 ostatni Ziviny. K cilovému U¢inku inzulinu
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muze dochazet témer ve vSech buiikach lidského téla, kdy se hormon navaze na specificky
inzulinovy receptor (Skyler, 2012). Receptory, které jsou umistény v plazmatické membrané
bunék, se skladaji ze dvou extracelularnich podjednotek a, které jsou kovalentné piipojeny ke
dvéma podjednotkdm B, které jsou z Casti extracelularni a z ¢asti intracelularni. Z chemického
pohledu se jedna o glykoproteiny. Inzulin se vaze na a-podjednotku receptoru a stimuluje
proteinkindzovou aktivitu B-podjednotek (Andé€l, 2001). Nésleduje ftada fosforylacné-
defosforyla¢nich reakci celé fady intracelularnich proteint, kterych je v sou¢asné dobé znamo
pres 150. Tyto d&je vedou k aktivaci glukézovych transportérti 4 (GLUT-4). Dulezitou roli
hraji cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP), G-proteiny, fosfatidylinositol, proteinkinaza C a
fosfolipaza C (Pelikanova a Bartos, 2010).

1.3. U¢inky inzulinu
Hlavni cilové tkané inzulinu jsou jatra, svaly a tukova tkan (Skyler, 2012).

V jatrech inzulin stimuluje glykolyzu prostfednictvim aktivace pyruvatdehydrogenazy,
aktivuje glukokinazu, pficemz dochézi k potlaceni glukoneogeneze. Na druhé strané podporuje
akumulaci glykogenu aktivaci syntézy glykogenu, a to prostfednictvim glykogensyntetazy a
snizeni mnozstvi glykogenu inhibici glykogenfosforylazy (Grempler a Zibrova, 2007).
Inzulinem urychlena glykolyza je zdrojem acetyl-CoA a malonyl-CoA (Pelikanova a Barto§
2010).

Dale inzulin v jatrech stimuluje syntézu mastnych kyselin tim, Ze aktivuje acetyl-CoA-
karboxylazu, ale také jak jiz bylo uvedeno, zvySuje koncentraci malonyl-CoA, ktery potlacuje
aktivitu karnitin-palmitoyl-acyl-transferazy. Tento enzym pfenasi mastné kyseliny do

mitochondrii a inzulin timto mechanismem inhibuje jejich oxidaci (Wilcox, 2005).

Inzulin také aktivuje lipoproteinovou lipazu, ktera v plazmé atakuje lipoproteiny bohaté
na triacylglyceroly a $tépi je na glycerol a volné mastné kyseliny. Mastné kyseliny vstupuji do
adipocytt, kde se ucastni lipogeneze (Pelikanova a Bartos 2010). Hormon-senzitivni lipazu
inzulin inhibuje. Tento enzym stépi triacylglyceroly na glycerol a volné mastné kyseliny (Holm,
2003). Nedostatek inzulinu vede k mobilizaci volnych mastnych kyselin a jejich nadmérné
oxidaci. Vzniké takové mnozstvi acetyl-CoA, Ze je pfesazena kapacita Krebsova cyklu a acetyl-

CoA se stava substratem pro ketogenezi (Andél, 2001).

13



V tukové tkani inzulin stimuluje transport gluk6zy do adipocyti, coz vede ke stimulaci
glykogensyntetazy (And¢l, 2001). Specifické receptory pro inzulin lokalizované na membrané
adipocytll umoziuji realizovat metabolické t¢inky hormonu pifimo v buiice. Aktivaci substratu
inzulinového receptoru a nasledné¢ signalizacni kaskady zprosttedkované fosfatidylinositol-3-
kindzou dojde k translokaci glukézovych transportérat GLUT-4 a tim k vychytavani glukdzy
adipocytem a jeji utilizaci glykolyzou. Tim se inzulin podili na tvorb¢ intermediarniho produktu
glycerol-3-fosfatu a aktivaci acyl-transferazy se zvysi syntéza triacylglyceroli. Takto inzulin

podporuje ukladani tuku v adipocytech (Skrha, 2009).

Ve svalech inzulin aktivuje GLUT-4 a stimuluje vychytavani gluk6zy. Tim, Ze stimuluje
hexokindzu, dochézi k fosforylaci glukdzy na gluk6zu-6-fostat (Pelikdnova a Bartos 2010). Do
metabolismu aminokyselin a proteinli zde inzulin zasahuje tim, ze zvySené vychytdva
aminokyseliny svalem, stimuluje proteosyntézu a inhibuje proteolyzu. Nedostatek inzulinu
zpusobuje nedostateCny transport aminokyselin do svalu, proteinovy katabolismus a télesné

chatrani (And¢l, 2001).

1.4 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence je pravdépodobné prvotnim patogenetickym jevem
metabolického syndromu, jedna se o stav, kdy dana koncentrace inzulinu vede k niz§Simu nez
o¢ekavanému Uc¢inku v cilovych tkanich (Roberts a kol., 2013). Nejvice je vyjadiena ve svalech
a jatrech, je vSak pfitomna ve vSech bunikdch organismu vcéetné mozku (Svacina a

Bretsnajdrova, 2008).

Podle pficin vzniku se inzulinova rezistence déli na vrozenou a ziskanou. U vrozenych
forem dochazi k defektim v signalizacni draze a lze je rozd¢lit na defekty prereceptorove,
receptorové a postreceptorové (tab. 1). Prereceptorové poruchy jsou abnormality postihujici
samotnou molekulu inzulinu, které mohou vést ke snizenému ucinku inzulinu a nelepsi se ani
pii jeho zvysSené koncentraci. Pii receptorové poruSe dochazi k poruse inzulinového receptoru,
kdy je postizeno piimo vazebné misto pro inzulin. Post receptorovd porucha byva hlavni
pfi¢inou inzulinové rezistence souvisejici se snizenym pulsobenim inzulinu v dasledku
nartistajici hmotnosti a snizené fyzické aktivity, kterd vede pres metabolicky syndrom az po
diabetes mellitus 2. typu (Skrha, 2009, Perugi¢ova, 2012). Z klinického hlediska jsou

vvvvvv

stylem (Kovat a kol., 2004). V minulosti se zduraznovala jako pfiina inzulinorezistence
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predev§im obezita a ptejidani. Dnes se vSak zda, Ze absence pohybu je jest¢ vyznamnéjsi.
Hlavnim inzulinorezistentnim orgénem je podle nejstarsi definice ztukovély pticné pruhovany
sval. Jiné studie zase ukazaly, ze je dokonce lepsi byt obézni a fyzicky zdatny, nez stihly a
necvicici. Je znamo, ze fyzicka aktivita vede k externalizaci glukézovych pfenaseci na
bunéénou membranu buniky i nezavisle na aktivaci inzulinového receptoru. Fyzicka aktivita
dokéze vyrazné prolomit inzulinorezistenci a je extrémné dulezitd v prevenci i 1écbe diabetu.
Potiebny pohyb je v rozsahu alespon tficetiminutové aktivity denné alespon trikrat tydné

(Svacina, 2006).

Tab. 1: Vrozené piiciny inzulinové rezistence (Skyler, 2012)

Prereceptorové Receptorové Postreceptorové

e abnormalni inzulin e Snizené mnozstvi o defekty
(vétsinou mutace genu receptortl v transdukci
pro inzulin) signalu

e protilatky proti e Snizend vazba inzulinu e mutace GLUT -4
inzulinu na receptor

e akcelerovana e receptor — blokujici
degradace inzulinu protilatky

e mutace genl  pro
inzulinovy receptor

Hlavni metabolické diisledky inzulinové rezistence se tykaji predevsim tiech organt —

jater, kosternich svall a tukové tkané (Guo, 2014).

Sval trpi poruSenym vstupem glukdzy do buné€k, ¢imz se zhorSuje syntéza glykogenu.
Pokud ve svalu chybi inzulinovy receptor, zvysuji se sérove hladiny volnych mastnych kyselin,
triacylglyceroll a ptibyva mnozZstvi tuku v téle. Tolerance glukdzy a sérova hladina inzulinu je
vSak vV normé. Inzulinova rezistence ve svalech vede predevsim ke zméné metabolismu lipida
(Wilcox, 2005). Mastné kyseliny podporuji prostiednictvim o/d receptort, aktivovanych
proliferatory peroxizomti (PPAR/3) zvySenou expresi genit pro enzymy p-oxidace. Toto
zvySeni vSak neni koordinovano s naslednym Krebsovym cyklem a vede tak
k mitochondrialnimu pfetizeni. V dusledku toho se mohou v mitochondriich hromadit vedlejsi

produkty nedokonalé B-oxidace (acylkarnitin, volné kyslikové radikaly). Mitochondrialni
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napéti mize aktivovat serinové kinazy, které brani inzulinové signalizaci a translokaci GLUT-
4 (Szendroedi a kol., 2014).

V tukové tkani je lipolyza jen mirné inhibovana. Tukova tkan proto stale uvoliuje

mastné kyseliny, které dale zhorSuji inzulinovou rezistenci (Svacina, 2010).

Jatra vlivem inzulinové rezistence produkuji vétsi mnozstvi glukozy. Vytvaii se
relativni hyperglykémie, nasleduje nadmérna sekrece inzulinu z pankreatu, coz vede
K hyperinzulinismu. T¢lo produkuje inzulin, nevyuziva ho vsak efektivné. f-bunky pankreatu
kompenzuji zvySenou poptdvku po inzulinu zvySenou sekreci inzulinu. Hladina glukézy
zustava ve fyziologickém rozmezi, tato kompenzace je vSak dostacujici pouze nalacno. Po jidle

jiz B-bunky nedokazi udrzet hladinu glukozy v krvi ve fyziologickém rozmezi (Roberts a kol.,

2013). Kdyz B-bunky ptestanou adekvatné kompenzovat poptavku inzulinu, mize to vést az

k rozvoji diabetu 2. typu (Guo, 2014).

Obr. 2: Cilové struktury ic¢inku inzulinu a viiv inzulinové rezistence (Pelikinova a Bartos, 2010).
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1.4.1 Epidemiologie inzulinové rezistence a metabolického syndromu

Odhaduje se, ze ¢tvrtina celosvétové populace trpi metabolickym syndromem. Studie
ukazaly, ze vyraznéjsi spojeni mezi inzulinovou rezistenci a metabolickym syndromem je u bilé
populace nez u ostatnich etnickych skupin (Bethene, 2009). Celkové je vyskyt syndromu
podobny u muzl a zen, kolem 24%, dramaticky se vSak zvysSuje vékem, s vyskytem pfiblizné
7% u osob ve veéku 20 let a vice nez 40% u osob nad 60 let. V USA je z celkového poctu osob,
trpicich metabolickym syndromem asi 24% bélochi, 22% afroameri¢anti, 32% hispancti a 20%
ostatnich ras. Vzhledem k velmi Spatnému zivotnimu stylu v USA, je pravdépodobné, Ze se
vyskyt metabolického syndromu bude nadale zvySovat, stejné jako vyskyt obezity (Meigs,
2003). Riizné populace se v prevalenci inzulinové rezistence nebo metabolického syndromu

1181, coz poukazuje na dileZitou roli zplsobu Zivota, diet a fyzické aktivity (PeruSicova, 2012).

Obr. 3: Vazby slozek metabolického syndromu K inzulinové rezistenci

ICHS — ischemicka choroba srdecni, NIDDM — non-inzulindependentni diabetes mellitus (Svacina, 2010).
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1.5 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je skupina metabolickych onemocnéni, charakterizovana
hyperglykemii v disledku poruch v sekreci inzulinu, v jeho piisobeni nebo v dusledku obou
téchto poruch soucasné. Je zndmo nékolik patogennich procesii. Jednim z nich je autoimunitni
destrukce P-bunék pankreatu s naslednym nedostatkem inzulinu, dal$im jsou naopak
abnormality, které vedou k rezistenci bun¢k vuci pusobeni inzulinu (American Diabetes
Association, 2006). Diabetes mellitus je dozivotni, nevylécitelna, avSak 1éCitelna choroba. Vice
nez 90% diabetikd ma diabetes 2. typu, zbytek diabetes 1. typu a malé procento tvofi ostatni
skupiny diabetu. Diabetes 2. typu fadime mezi tzv. civiliza¢ni choroby, pficemz se vyskytuje
pfedev§im u osob stfedniho a vyssiho véku. Pocet diabetikli ve svété pfitom stale narlsta.
Metabolicky syndrom a diabetes 2. typu se nemusi vyskytovat soucasné, ale vétSinou tomu tak
je. Diabetici jsou z 90% obézni, u 70% z nich nalezneme hypertenzi a hypertriacylglycerolémii
(Svacina, 2006).

1.5.1 Patogeneze diabetu 2. typu pfi metabolickém syndromu

Spoustécim faktorem vzniku diabetu 2. typu je nedostate¢nd inzulinova sekrece
zpusobend selhavanim B-bunék v disledku rozvoje inzulinové rezistence (Muoio, 2008). Pii
nedostate¢ném ucinku inzulinu dochazi k nadmérné glykogenolyze a glukoneogenezi v jatrech,
coz je pricinou hyperglykémie nalacno. Méni se metabolismus tukl. V tukové tkani vznikaji
z mastnych kyselin triacylglyceroly cestou glycerol-3-fosfatu a acyl-CoA. Hormon-senzitivni
lipaza, ktera je fyziologicky inhibovana inzulinem, hydrolyzuje skladované triacylglyceroly na
mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyseliny jsou utilizovany v bunikdch kosterniho a srde€niho
svalu (Bardini, 2012). Lipolyza v tukové tkani je inzulinem jen mirn¢ inhibovana, a tak dochazi
K nartstu hladiny volnych mastnych kyselin, které se dale podileji na inzulinové rezistenci

(Shafrir, 2003).

V posledni dobé se ukézalo, Zze mastné kyseliny, vstupujici do svalovych buné¢k
zpusobuji abnormalni fosforylaci substratu inzulinového receptoru, kdy dochazi k fosforylaci
serinu a threoninu, coz blokuje normalni fosforylaci tyrozinu, ale také aktivuji tvorbu aktivnich
forem kysliku. Ve vysledku dochazi k inhibici signaliza¢ni kaskady uvnitt bunky, coz dale

pfispiva ke sniZeni transportu gluk6zy do bun¢k (Boden, 2004).

1.5.2 Symptomy a komplikace
Hlavnimi symptomy jsou Ginava, mensi télesnd, piipadné i dusevni vykonnost, polyurie

a polydipsie. Casto se diabetes 2. typu diagnostikuje aZ pii objeveni komplikaci, zejména
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diabetické neuropatie a retinopatie, ¢asto pii koznich nebo slizni¢nich zanétech. Nezfidka vSak
také byva nalezena hyperglykémie nebo glykosurie pii jiném vySetieni u zcela

asymptomatickych jedinct (Andél 2001).

Dlouhotrvajici hyperglykemie vede k poskozeni fady tkéni a organti, nejzavaznéjsi jsou
zmény v cirkulaci krve. Pokud se jedna o postizeni kapilar, hovoiime o mikroangiopatii,
poskozeni cév s vétSim priisvitem se nazyva makroangiopatie. Mikroangiopatie jsou diisledkem
Skodlivého pusobeni hyperglykemie, makroangiopatie jsou obdobné aterosklerotickym
zméndm u nediabetikl. Hyperglykemie zptsobuje ztlusténi bazalni membrany cév, dochazi
K jeji zvySené propustnosti, ale také neschopnosti vazodilatace. Vedle hyperglykemie se na
poskozeni cév také podili Casto pfitomnd hypertenze a dyslipidémie. Mikroangiopatickymi
komplikacemi jsou diabetickd retinopatie, diabeticka nefropatie a diabetick4 neuropatie. Mezi
hlavni makroangiopatické komplikace patii ischemickd choroba srde¢ni, cévni mozkova

ptihoda a ischemické choroba dolnich koncetin (Perusi¢ova, 2012).
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2. Hypertenze pri metabolickém syndromu

Hypertenze je dtlezitym rizikovym faktorem ateroskler6zy. U metabolického syndromu
se hypertenze vyskytuje spole¢né s dal§imi abnormalitami (obezita, diabetes mellitus), které
mohou dale krevni tlak zvySovat a potencovat tak nejen kardiovaskuldrni, ale i celkovou
mortalitu a morbiditu. Z epidemiologickych studii vyplynulo, ze u diabetiki se hypertenze
vyskytuje v 50%, coz je dvakrat Castéji neZ u nediabetikd, a stoupa s vékem az na 70%. Vyssi
vyskyt hypertenze je také u osob s nadvahou, ¢i obezitou, ktefi netrpi diabetem nebo poruchou

gluk6zové tolerance (Svacina, 2006).

Velka pozornost je vénovana zvyseni aktivity sympatického nervového systému, které
muze byt navozeno jak hyperinzulinémii/inzulinorezistenci, tak i nadmérnym piijmem kalorii
(Higashi, 2001). Pfi studiu mechanismd, jak inzulinova rezistence a zvIasté hyperinzulinismus
souvisi s hypertenzi, bylo popsano nckolik nezavislych mechanismi. Jiz zminénéd aktivace
sympatického nervového systému inzulinem zpusobuje vazokonstrikci cév, prostiednictvim
uvolnéného noradrenalinu, ktery plisobi na adrenoreceptory cévni svaloviny. Nasledné snizeni
pritoku krve kosterni svalovinou vede ke snizenému vyuziti gluk6zy v celém organismu. Timto
tedy muze vzrist aktivity sympatiku piimo ovliviiovat vyuziti glukoézy kosternim svalstvem
(Miroslawska, 2016). Dalsim mechanismem je hypertroficky ucinek hyperinzulinemie na
hladkou svalovinu medie cév s naslednym zvySenim periferni cévni rezistence. Inzulin dale
zvySuje tubularni resorpci sodného kationtu, a to pfimym antinatriuretickym Uc¢inkem jak
Vv proximalnim, tak v distalnim tubulu. A kone¢né, inzulin také stimuluje Na*/H* kotransport,
coZ ma za nasledek intracelularni alkalizaci a akumulaci intracelularniho véapniku a sodiku.
V disledku toho dochazi ke zvySeni citlivosti cévy na presorické latky. MnoZstvi
intracelularniho sodiku je ziejmé také ovlivnéno tim, Ze inzulin ma stimulaéni u¢inek na Na*/K*
ATPazu. Pfi inzulinové rezistenci je tento enzym méneé aktivni a vazne transport sodiku z buiiky

a drasliku do buniky (Andél, 2001).

2.1 Priciny hypertenze u obezity

Obézni jedinci maji nejen zvySenou sympatickou nervovou aktivitu, ale také dochdzi
k aktivaci systému renin-angiotenzin. Podle poslednich zprav se zda, ze obézni lidé maji i
zhorSenou schopnost vazodilatace cév (Higashi, 2001). U jedinct s metabolickym syndromem
byly také zjistény snizené hladiny natriuretickych peptidt, jejichz funkce spociva v regulaci

natriurézy, diurézy, a tlumeni aktivity systému renin-angiotenzin (RAS) (Wilcox, 2005).
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Dalsim faktorem, pfispivajicim k hypertenzi u o0sob s obezitou/metabolickym
syndromem, je zvySeni hladin leptinu, hormonu uvoliiovaného tukovou tkani. U hypertonikti
s inzulinovou rezistenci byly nalezeny vyssi plazmatické hladiny leptinu, nez u hypertoniki bez

inzulinové rezistence (Paolisso, 2001).

2.2 Priciny hypertenze u diabetu

Zatimco u diabetu 1. typu pievlada v etiopatogenezi nefropatie a teprve na druhém misté
je esencialni hypertenze, u diabetu 2. typu je esencialni hypertenze Castéjsi. Metabolické zmény
u diabetes mellitus vedou v disledku hyperglykémie ke zvySeni objemu extracelularni tekutiny,
coz ve vysledku vede k vazokonstrikci cév (Higashi, 2001).

2.3 Diagnéza hypertenze

Hypertenzi se oznacuje opakované ptevyseni krevniho tlaku > 140/90 mmHg, zde se
jednd o systolicko-diastolickou hypertenzi. Jinym typem je tzv. izolovana systolicka
hypertenze, ktera je definovana jako systolicky krevni tlak > 140 mmHg a zéroven diastolicky

tlak <90 mmHg (Sowers, 2001).

Tab. 2: Klasifikace kategorii krevniho tlaku u dospélych (Pelikinovad a Bartos, 2010).

- Systolicky tlak Diastolicky tlak

Kategorie e e
Optimalni <120 <80
Normalni 120-129 80-84
Vysoky normalni 130-139 85-89
Hypertenze 1. stupné (mirnd) 140-159 90-99

Hypertenze ;I. svtupne (stfedné 160-179 100-109

z&vazna)

Hypertenze II1. stupné (zdvazna) > 180 >110
Izolovana systolické hypertenze > 140 <90
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3. Metabolicky syndrom a prokoagulacni stav

U osob s metabolickym syndromem byva porusena hemostaza, tzn. nerovnovaha mezi
koagulacnimi a fibrinolytickymi procesy. Jedinci s metabolickym syndromem maji vétsi sklon
k trombogenezi, a zaroven sniZzenou fibrinolyzu (Svacina, 2006). Z koagula¢nich poruch je
obecné nejznaméjsi zvySeni inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1). PAI-1 je tvofen
predevsim v adipocytech, pticemz jeho tvorba je stimulovana inzulinem, dale se PAI-1 tvofi
také v hepatocytech a v endotelu, kde se na jeho sekreci podileji také cirkulujici volné mastné
kyseliny a VLDL lipoproteiny (Bettowski, 2003). Dale dochazi ke zvyseni faktoru VII.
Cirkulujici faktor VII se vaze na lipoproteiny bohaté na triacylglyceroly, jeho plazmaticka
hladina je spojena s pfitomnosti chylomikronti a VLDL lipoproteint a pfedevsim po jidle mize
jeho koncentrace nartstat. Vztah mezi fibrinogenem a metabolickym syndromem je sice slabsi
nezu ostatnich hemostatickych faktori (PAI-1, faktor VII), epidemiologické studie ptesto nasly
vztah mezi hladinami fibrinogenu a inzulinu. Zejména zvysené hladiny fibrinogenu mohou byt
zpuisobeny prozanétlivym stavem u visceralni obezity a inzulinové rezistence, vyznacujicim se
zvySenou syntézou a sekreci interleukinu-6 (IL-6) a dalSich prozanétlivych cytokint (Russo,
2012). Déle byla vyslovena hypotéza, ze mechanismy spojujici zvySené hladiny faktoru VIII
(von Willebrandova) s rezistenci na inzulin a centralni obezitou jsou spojeny s pfitomnosti
endotelialni dysfunkce a prozanétlivym prostifedim 1 kdyz toto tvrzeni je stale sporné (Soares,

2011).

Cévni endotel je velmi aktivni organ, reguluje arteridlni tonus, strukturu cévni stény, jeji
permeabilitu. Endotel je v pfimém kontaktu skrevnimi elementy a ostatnimi latkami
cirkulujicimi v krvi a v neposledni fadé endotel udrzuje hemostazu. Funkce cévniho endotelu
je naru$ovana celou fadou vlivi — vys$§im krevnim tlakem, vysokou hladinou glukézy nebo
cholesterolu, koufenim a dalS§imi faktory. Opakované byla potvrzena asociace mezi
endotelovou dysfunkei a inzulinovou rezistenci. Existuje nékolik mechanismii vzniku
endotelové dysfunkce pfi inzulinové rezistenci/metabolického syndromu: zvySeni hladiny
asymetrického dimethylargininu (ADMA), ktery inhibuje syntézu oxidu dusnatého, coz vede
ke sniZeni vazodilata¢nich schopnosti arterii, zvySeny oxidacni stres, ktery také snizuje syntézu
oxidu dusnatého. Dal§im dilezitym mechanismem je aktivace RAS, vyssi hladiny angiotenzinu
Il vedou k vyssi produkci endotelinu, tj. vazokonstrikéni a prokoagulacni substanci, vyssi

produkci PAI-1 a dalsim zménam zvysujici riziko aterotrombdzy (Svacina, 2006).
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Endotelova dysfunkce se znamkami zanétu se povazuje za pocateCni stadium
aterogeneze. Zodpovida za rozvoj mikroalbuminurie, ktera je znamkou nejen poruseni
glomerulti ledvin, ale také markerem vysokého rizika mikro- 1 makro-angiopatickych

komplikaci u osob s metabolickym syndromem a diabetem (Koh, 2005).
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4. Tukova tkan

4.1 Obezita

Obezita je globalni epidemie, jejiz prevalence neustdle stoupd. Celosvetoveé nejveétsi
nariisty jsou pozorovany piedevsim Vv rozvojovych zemich. Od roku 1980 celosvétovy vyskyt
obezity stoupl ze 6,4% na 12,0%. Globalni statistiky ukazuji, ze ptiblizn¢ 1,46 miliardy lidi
méla v tomto roce BMI > 25 kg/m? a 508 milioni lidi bylo obéznich. Béhem téhoz obdobi se
pocet dospélych lidi s nadvahou a obezitou v rozvojovych zemich témét ztrojnasobil z 250
miliént v roce 1980 na 904 miliona v roce 2008 (Imes, 2014). Podstatou obezity je nadmérné
mnozstvi tukové tkané v podkozi, ale i ve visceralni oblasti. Kromé toho se triacylglyceroly
ukladaji také do parenchymovych organti a svalovych bunck. Obezita je definovana nikoli
mnozstvim (¢i podilem) tukové tkan€, ale celkovou télesnou hmotnosti vztazenou k télesné
vySce (Svacina, 2010). BMI se zjistuje vypoctem, kdy se hmotnost v kilogramech podéli

druhou mocninou vysky v metrech a zaokrouhluje se na nejblizsi desetinu (Imes, 2014).

Tab. 3: Obezita a nadviha podle BMI (Svacina, 2010)

Klasifikace | BMI (kg/m?) | Riziko KV komplikaci
norma 18,5-24,9 primérné
nadvaha 25-29,9 zvysené
obezita | 30-34,9 stfedni
obezita Il 35-39,9 vysoké
obezita Il1 > 40 velmi vysoké

RozliSujeme dva typy obezity podle ukladani tukové tkan€. Ukladani tukové tkané
V oblasti trupu oznacujeme jako androidni obezitu (nebo také typ jablko), zatimco ukladani tuku
ptevazné na hyzdich a stehnech jako obezitu gynoidni (typ hruska) (Imes, 2014). Rozhodujicim
faktorem obezity je energetickd nerovnovaha organismu, pokud je pfijem vysSsi nez vyde;.
Energetickd bilance zahrnuje energeticky piijem, energeticky vydej a akumulaci energie.
Energie se ziskdva pfijmem Zzivin, pficemz rychlost metabolismu se urcuje jako mnoZstvi
energie, které t€lo vyuziva pro metabolické aktivity v klidu (Kadouh, 2016). I pfes pievazujici
vliv zivotniho prostiedi a Zivotniho stylu existuje genetickd komponenta obezity. Nejnové;si

studie provéfovaly geneticky vliv na rozloZeni télesného tuku a chovani, které ovlivituje
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energetickou rovnovahu. Byla zjisténa polygenni dédi¢nost celkového télesného tuku, rozlozeni
télesného tuku, bazalniho metabolismu, fyzické aktivity, pfijmu makrozivin a stravovacich
navykl (Kadouh, 2016). Ke zvySeni hmotnosti vede také snizena funkce $titné zlazy a zvySena

tvorba kortikoidi (Svacina, 2010).

4.2 Funkce tukové tkané

Tukova tkan je z historického 1 morfologického hlediska fazena k pojivovym tkanim.
V lidském organismu se vyskytuji dva druhy tukové tkané, hnéda tukova tkan a bila tukova
tkan. Hnéda tukova tkan byva ve vétsSim mnozstvi pfitomna pfitomna pouze u novorozencu.
Jeji mnozstvi po prvnim roce zivota rychle klesa (Liillmann-Rauch, 2012). Bunky hnédé tukové
tkané maji velké mnozstvi mitochondrii a cytochromi, avSak malou aktivitu ATP-syntazy.
Z tohoto ditvodu pfi oxidaci glukozy nevznikd ATP, ale teplo, hnéda tukova tkan tedy funguje
jako termogenni organ. V pribéhu ¢asu za¢nou z bun¢k této tukové tkané mizet mitochondrie
a jeji funkce se zacne podobat funkci bilé tukové tkan€.V dospélosti je mozné ojedinéle najit

hnédé adipocyty roztrouSené v bilé tukové tkani a jejich funkce je zde nejasna (Svacina, 2010).

Tukova tkan byla dlouhou dobu povazovana pouze za pasivni zdsobarnu energie, tento
pohled se zménil s pocatkem devadesatych let minulého stoleti, kdy byly popsany prvni
hormony produkované tukovou tkani (Haluzik, 2008). Tukové tkan je mistem metabolismu a
degradace steroidnich hormoni, produkuje stovky faktorli s endokrinni ¢i parakrinni aktivitou
(Hainer, 2004). Tyto latky hraji dalezitou roli v metabolickych aktivitdch, fizeni piijmu
potravy, zanétu a v fad¢ dalSich dé&ji (Haluzik, 2008).

Ptitomnost obezity je spojena s vyraznym ovlivnénim endokrinni funkce tukové tkané.
Dochézi ke zvySené produkci faktori s negativnimi metabolickymi vlastnostmi a sniZené

produkci faktord s vlivy metabolicky pozitivnimi (Haluzik, 2008).

Tukova tkan mé v lidském organismu tyto zékladni funkce: slouzi jako zésobarna
energie a mechanicka ochrana vnitinich organti, ma tepelné-izola¢ni a endokrinni funkce,
ukladaji se zde lipofilni toxiny a léky a probiha zde konverze nékterych hormondlnich
prekurzorii na aktivni hormony (Hainer, 2011). Tukové tkén je také hlavnim zdrojem estrogenti
u postmenopauzalnich Zen, u obéznich Zen jsou ztoho divodu hladiny estrogenii
neékolikandsobné navySeny a toto navySeni mize byt jednou z pfi¢in vyS$iho vyskytu

karcinomu prsu u obéznich postmenopauzalnich zen. V tukové tkani také dochazi ke konverzi
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tyroxinu na u€inngjsi trijodtyronin, tvoii se zde angiotenzinogen a fada dalSich latek (Haluzik,

2008).

4.3 Morfologie tukové tkané

Stavebni kostrou tukové tkan¢ je sit’ kolagenovych vlaken, vétsina bunck je pak na tuto
triacylglyceroly a ukladaji je ve formé tukovych kapének. Adipocyty se vyvijeji v tukové tkani
ze svych prekurzorii — preadipocyti. Kromé jiz uvedenych se zde nachazeji krevni cévy, tzv.
stromavaskularni bunky, tj. bunky ulozené v okoli cév, fibroblasty, leukocyty, makrofagy a
dalsi (Haluzik, 2008; Hainer. 2011).

4.3.1 Bila tukova tkan

Adipocyty bilé tukové tkdné obsahuji jednu velkou tukovou kapénku a malé mnozstvi
mitochondrii. Bila tukova tkan slouzi jako zasobarna energie, kterd je zde ulozena ve formé
triacylglyceroli. Pti hladovéni dochazi ke stimulaci andrenergnich receptord a ke zvySeni
aktivity hormon-senzitivni lipazy. Tento enzym $tépi endogenni triacylglyceroly na volné
mastné kyseliny a glycerol. Oboji pak miiZe slouZit jako energeticky substrat nebo jako substrat
pro glukoneogenezi v jatrech. Naopak po piijmu potravy je v disledku zvySené hladiny
inzulinu hormon-senzitivni lipaza inhibovana, aktivuje se lipoproteinova lipaza, ktera
hydrolyzuje triacylglyceroly v krevnim feCisti. Volné mastné kyseliny se pienesou do
adipocytil a jsou zabudovany do endogennich triacylglycerolt (Svacina, 2010). Adipocyty bilé
tukové tkané dale produkuji mnozstvi biologicky tc¢innych latek, které se souhrnné oznacuji
jako adipokiny. Porucha regulace exprese adipokini v dasledku obezity je tzce spojena
s inzulinovou rezistenci a sniZeni mnoZzstvi této tukové tkané€ v téle ma vyznam pii prevenci

onemocnéni souvisejicich se $patnym zivotnim stylem (Sakurai, 2017).

4.4 Metabolismus tukové tkané pri inzulinové rezistenci a obezité

Poruseni inzulinové signalizace v tukové tkani je pravdépodobné zprostfedkovano
inaktivaci proteinkindzy B. Pfi inzulinové rezistenci neni hormon-senzitivni lipaza inhibovéna,
dochazi tak ke zvySenému uvolilovani mastnych kyselin z adipocytii do krevniho ob&hu, coz
ma za nasledek vznik hyperlipidémie a nasledné ektopické ukladdani tuku do cévni stény, jater,
pankreatu a dalSich tkani. Akumulace tuku vede k aktivaci zanétlivé reakce, ktera se podili na

rozvoji inzulinové rezistence (Guo, 2014).
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Pii obezit¢ dochazi v metabolismu tukové tkan¢ ke tiem zakladnim d&jim: obezita
ovlivituje metabolické vlastnosti adipocyti, jejich citlivost na inzulin a naslednou poruchu
inzulinu inhibovat lipolyzu, vede také ke zménam endokrinni funkce tukové tkané€, a navic,
pretizeni adipocytl ve smyslu nadmérného piivodu energie vede k ukladani triacylglycerolt a
dalsich lipidovych metabolitii mimo tukovou tkan, coz vyvolava inzulinovou rezistenci v téchto
tkanich (Svac¢ina, 2010). Tyto kombinované stavy vedou k akceleraci obezity a

kardiovaskularnich onemocnéni (Wilcox, 2005).

Obezita je spojena s aktivaci systémového zanétu. C-reaktivni protein (CRP) je
tradiénim markerem zanétu a dobie koreluje s BMI (Esser, 2014). U osob s metabolickym
syndromem byly pozorovany vyssi hladiny prozanétlivych cytokint (Svacina, 2006). Jedna se
predevsim 0 TNF-a (tumor nekrotizujici faktor alfa), IL-6, které jsou produkovany makrofagy
ve sténé cév béhem zanétlivé odpoveédi. Tyto cytokiny stimuluji fadu tkani k produkci
zanétlivych cytokinii, mimo jiné také produkci CRP v jatrech. CRP také indukuje syntézu
tkanového faktoru v monocytech a endotelovych buiikach, tkdnovy faktor dale aktivuje vnéjsi
koagulacni kaskddu, coz ukazuje propojeni mezi zdnétem a koagulaci (Koh, 2005).
V souvislosti s inzulinovou rezistenci, obezitou nebo aterosklerézou se mluvi o chronickém

zanétlivém stavu nebo také metabolicky indukovaném zanétu (Maury, 2010).

Chronicky tkanovy zanét ma na zmény metabolickych pochodii a ovlivnéni inzulinové
senzitivity tukové tkané zasadni vliv. Je-li bilda tukova tkan hypertroficka v dusledku
nadmérného piijmu energie nebo nedostatku fyzické aktivity, dochézi k infiltraci makrofagi a
produkci prozanétlivych adipokint, zatimco produkce proti-zanétlivych adipokini je sniZzena
¢imz dochazi k rozvoji chronického zanétu. ZvySeni prozanétlivych adipokini plisobi nejen na

tukovou tkan, ale také parakrinn€ na kosterni svalstvo nebo jatra (Sakurai, 2017).

4.5 Tukova tkan jako endokrinni organ

Zasadni zlom v pohledu na tukovou tkan pfiSel v devadesatych letech minulého stoleti
po objeveni jeji endokrinni funkce. Dnes 1ze konstatovat, ze tukova tkan reprezentuje nejveétsi
endokrinni organ v lidském téle (Hainer, 2004). Buiiky tukové tkan€¢ — adipocyty slouzi jako
rezervoar energie v podobé triacylglycerolli, ale maji také funkci endokrinni, produkuji
proteinové hormony — adipokiny. N¢které tyto hormony jsou vyplavovany s cilenym ucinkem
prave v tukové tkani, jiné ovliviiuji pfes krevni fecisté vzdalené organy (svaly, jatra, mozek,

endotel) (Hainer, 2011).
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vevr

Nazev hormonu

Vyznam v organismu

Leptin regulace energetické homeostazy
. . antiaterogenni ucinky, zvyseni inzulinové
Adiponektin & Y ZVY
senzitivity
I snizeni inzulinové senzitivity, G€ast v regulaci
Rezistin oy
zan€tu

ASP (acyla¢né stimulujici protein)

regulace energetické homeostazy, imunitni déje

Visfatin

inzulin-mimeticky efekt

PAI-1 (inhibitor plasminového
aktivatoru)

protrombogenni U¢inky

Agouti protein

regulace energetické homeostazy

Angiotenzinogen

regulace krevniho tlaku

IGF-1 (inzulinu podobny riistovy
faktor 1)

regulace riistu a metabolickych déji

IGFBPs (IGF-vazebné proteiny)

regulace hladin IGF, metabolické u¢inky

TNF-a (tumor nekrotizujici
faktor o)

regulace zanétu, snizeni inzulinové senzitivity

(IL-6) Interleukin 6

regulace zanétu, modulace inzulinové senzitivity

TGF-B (transformujici riistovy
faktor B)

rustovy faktor

FGF (fibroblastovy ristovy faktor)

rustovy faktor

EGF (epidermalni ristovy faktor)

rustovy faktor

Jedno z moznych déleni hormont tukové tkané je podle mista jejich produkce:

e hormony tvofené pfevazné adipocyty — napf. leptin, adiponektin

e hormony tvofeny nejen adipocyty— napt. TNF-a, IL-6

e hormony primdrn€ syntetizované v jinych tkanich a organech — napft.

angiotenzinogen, prozanétlivé cytokiny (Hainer, 2011).
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U mnoha adipokint jsou znamy jejich G¢inky na regulaci cévniho tonu. Z toho vyplyva

dal$i mozné déleni:

¢ adipokiny s kombinovanym vazokonstrikénim i vazodilataénim u¢inkem — napf.
leptin, TNF-a, IL-6

e adipokiny s vazodilatacnim u¢inkem — napf. adiponektin

e adipokiny s vazokonstrikénim ucinkem - napf. angiotenzinogen, rezistin

(Hamouz, 2012).

Celé tada adipokinii ma schopnost vyvolat inzulinovou rezistenci. Adipokiny mohou
pfimo inhibovat pasobeni inzulinu v inzulin-senzitivnich tkanich prostfednictvim aktivace
stresovych kinaz, jako je serin/threoninova kinaza (S6K), inhibitor kappa-p kinazy (IKKp), c-
Jun N-termindlni kinaza (JNK1) a proteinkinaza C (PKC), které brani fosforylaci IRS proteini
(substraty inzulinového receptoru). Nebo adipokiny mohou potlacovat pisobeni inzulinu
prostfednictvim transkripénich mechanismi, snizenim exprese klicovych molekul v inzulinové

singalizaci (Glass, 2012).

Mezi tii nejpodrobnéji zkoumané adipokiny v souvislosti s regulaci metabolickych déja

u lidi patii leptin, adiponektin, rezistin, IL-6 a TNF-a (Svacina, 2010).

4.5.1 Leptin

Leptin je proteinovy hormon produkovany pifimo adipocyty. Jeho hladiny jsou piimo
umérné mnozstvi tuku v té€le — u obéznich lidi jsou zvySeny, u Stihlych snizeny. Leptin slouzi
jako periferni signal, ktery pfedava hypotalamu informaci o stavu tukovych energetickych
zasob v téle (Fasshauer, 2015). Syntéza leptinu je indukovana piijmem potravy, energetickym
stavem organismu, pohlavnimi hormony a fadou prozanétlivych cytokinli. Celkova hodnota
leptinu v krvi pak pozitivné koreluje s hodnotou BMI a mnozstvim tuku v téle (Balistreri,
2010).

Vyznamnou funkci tohoto adipokinu je udrzovani energetické homeostazy, a to dvéma
mechanizmy. Jednak se uplatiiuje jeho akutni ptisobeni, kdy dochazi k aktivaci neuronti a z nich
nasledné uvolilovani neuropeptidd, které ovliviiuji potravni chovani. Leptin se navdze na
neurony s leptinovymi receptory v hypotalamu. Tyto neurony lze rozdélit na neurony
produkujici orexigenni peptidy, jako je neuropeptid Y a agouti-related peptid (AgRP), které
potencuji chut’ k jidlu, a na neurony produkujici anorexigenni pisobky, proopiomelanokortin

(POMC) a kokainem a amfetaminem regulovany transkript (CART), které tlumi chut
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k jidlu (Miillerova, 2009). Pti hladovéni nebo pii zvySeném energetickém vydeji je hladina
leptinu v krvi nizka a ptevazuje aktivita orexigennich peptidi. Prostfednictvim neuropeptidu Y
dochazi ke zvySeni chuti k jidlu a soucasné k poklesu mobilizace tukovych zasob. Naopak po
jidle, kdy hladina leptinu stoupd, dochazi k uvoliiovani anorexigennich peptidi. Chronické
pusobeni leptinu spo¢ivd v tom, ze informuje CNS o celkovém mnozstvi tukovych a
energetickych zdsob v téle. Na zadklad¢ toho dochéazi k expresi genti, které dale ovliviluji

energetickou rovnovahu (Balistreri, 2010).

Leptinovy receptor na svém povrchu nesou myocyty, adipocyty, hepatocyty i
pankreatické B-burniky. V tukové buice leptin interaguje s G€inky inzulinu, stimuluje lipolyzu,
inhibuje lipogenezi, ovliviiuje glukozovy transport, aktivuje glykogen-syntdzu. Negativnim
zpusobem ovliviiuje B-buiiky v pankreatu, kde svym plsobenim snizuje sekreci inzulinu
Vv zavislosti na stoupajici glykémii. V- myocytech leptin aktivuje enzym AMP-kinazu (AMPK)
a tim zvysuje oxidaci triacylglycerol ulozenych ve svalech. Timto mechanismem by leptin
mohl chranit kosterni svalstvo pted patologickym ukladanim triacylglyceroli. Produkce leptinu
visceralni tukovou tkani je v§ak v porovnéni s podkozni tukovou tkéni vyrazné€ nizsi, a proto je
hladina leptinu u pacientli s viscerdlni obezitou nizsi. To by mohlo byt jednim z moznych
vysvétleni vyssiho rizika kardiovaskularnich a metabolickych chorob u pacienti s timto typem
obezity. V hepatocytech leptin snizuje aktivitu stearoyl-CoA desaturdzy, klicCového enzymu
Vv syntéze triacylglycerolit a VLDL ¢astic (Polak, 2006).

Vzhledem ke své funkci — sniZovani chuti k jidlu — se naskytla mySlenka vyuZit leptin
ve farmakoterapii obezity. Navzdory ocekavani mél vSak leptin jen maly vliv na hubnuti.
Nejpravdépodobnéjsim divodem nedostateéného ucinku leptinu na snizovani t€lesné hmotnosti
je leptinova rezistence u obéznich pacientt, s jiz velmi vysokou hladinou cirkulujiciho leptinu

(Fasshauer, 2015).

4.5.2 Adiponektin

Tento proteinovy hormon, produkovany vyluéné adipocyty, se stal jednim
Z nejintenzivnéji zkoumanych hormont tukové tkang, vzhledem k jeho vlivu na zvySovani
Aktivuje lipoproteinovou lipdzu a tim ovliviiuje metabolismus lipidi. Navic adiponektin
zvysuje sekreci inzulinu jednak tim, Ze stimuluje expresi genu pro inzulin, ale také ovlivituje
sekreci inzulinu z granuli B-bunék pankreatu (Fasshauer, 2015). Hladina adiponektinu v krvi

negativné koreluje s hodnotami BMI. Koncentrace adiponektinu jsou niZsi u obéznich jedinct
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nez u hubenych. Tato skute¢nost vede k domnénce, Ze snizend hladina adiponektinu zpisobena
obezitou vede ke snizeni citlivosti tkani na inzulin a krozvoji inzulinové rezistence

s diabetickymi rysy (Skop, 2009)

Predpoklada se, ze za zvySovani inzulinové senzitivity, zodpovida adiponektinem
aktivovand AMP-kindza, kterd zvySuje utilizaci glukdézy a mastnych kyselin v jatrech a
ucinky jsou realizovany inhibici prozanétlivych cytokind, TNF-o a IL-6 a naopak stimulaci
protizanétlivych cytokind, predevsim IL-10 (Hainer, 2011). Adiponektin piisobi preventivné
proti rozvoji aterosklerdzy. Zabrafuje transformaci makrofaglh na pénové buiiky a snizuje
expresi povrchovych adheznich molekul, ¢imz zasahuje do casnych stadii vzniku
aterosklerotického platu. Diky své homologii s kolagenem ma adiponektin schopnost adherovat
k subendotelialnim vlaknim poskozené cévy a vyznamné omezovat nezadouci proliferaci
bunék a hyperplazii medie béhem repara¢nich procesu (Polak, 2006). Adiponektin ma také
kardiovaskularni protektivni G¢inky, nebot jeho hladina v krvi negativné koreluje s koncentraci
triacylglycerold, inzulinovou rezistenci a zanétovymi markery v cirkulaci, naopak s hladinou
HDL cholesterolu je adiponektin asociovan pozitivng¢, pravdépodobné diky schopnosti
adiponektinu aktivovat lipoproteinovou lipazu (Balistreri, 2010). Svou aktivitou adiponektin
také redukuje oxidacni stres a zvySuje aktivitu endotelidlni syntdzy oxidu dusnatého (eNOS)

(Hainer, 2011).

4.5.3 Rezistin

Rezistin, taktéz proteinovy hormon, byl ptivodné objeveny jako piredpokladané pojitko
mezi obezitou a inzulinovou rezistenci. V experimentu byvaji jeho hladiny zvySeny u obéznich
zvitat a jeho podavani vede k inzulinové rezistenci v jaterni tkani (Svacina, 2010). Rezistin je
tukové tkani secernovany makrofagy a dal§imi imunokompetentnimi buiikami (Khera, 2015).
U lidi byla popsana pozitivni korelace mezi vySsi hladinou sérového rezistinu a obezitou. Pti
redukci hmotnosti doSlo ke sniZeni koncentrace rezistinu, avSak tyto vysledky nebyly zatim
jednoznaéné potvrzeny, proto neni jisté¢, zda ma rezistin vliv na obezitu u lidi. Prozanétlivé
cytokiny, napt. CRP a IL-6 ovliviiyji hladinu rezistinu, déle je prokazano, Ze IL-6 a TNF-a silné
stimuluji expresi rezistinu a je znamé, ze pii obezité¢ dochazi ke zvyseni hladin prozanétlivych
cytokinli. Rezistin s velkou pravdépodobnosti mtize plsobit pravé jako signalni molekula

iniciujici imunitni odpovéd’ a produkei prozanétlivych cytokini (Skop, 2009).
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4.5.4 Ostatni adipokiny s vlivem na inzulinovou rezistenci

Tukova tkan je slozena také z neadipocytarnich bunék, které piedstavuji méné
vyznamnou slozku, avSak jejich pfitomnost zasadnim zpiisobem ovliviiuje biologické vlastnosti
tukové tkané a spolupodili se na rozvoji patologickych stavl spojenych s obezitou. Tyto buiiky
jsou z prevazné miry zodpovédné za produkci celé fady prozanétlivych cytokint, napt. 1L-6
nebo TNF-a. Pii obezité, kdy jsou hladiny téchto cirkulujicich cytokind zvySeny, dochazi
Kk rozvoji prozanétlivého stavu (Koh, 2005).

IL-6 je cytokin produkovany rGznymi typy bunck vcetné fibroblasti, endotelidlnich
bunék a monocyti. Produkce IL-6 je zvySena aktivaci sympatického nervového systému a to
vlivem stresu. Jeho zvySeny obsah v tukové tkani mize pfispét k rozvoji inzulinové rezistence.
Predpoklada se, ze navazanim IL-6 na receptor se pomoci JAK/STAT signalizacni cesty signal
pievede do jadra, kde vyvola transkripci SOC3 genti (supresor cytokinové signalizace) (Asrih,
2013).

TNF-a indukuje vznik inzulinové rezistence, predpoklada se, ze inhibuje inzulinovou
signalizaci prostfednictvim pusobeni na substraty inzulinvého receptoru. TNF-a také muze
aktivovat de novo syntézu ceramidd indukci sfingomyelinazy. Ceramidy spolecné
s diacylglyceroly aktivuji dalsi kinazy, které inhibuji substraty inzulinového receptoru, TNF-o
navic aktivaci lipolyzy zptisobuje zvyseni hladiny volnych mastnych kyselin v plazmé (Asrih,

2013).

4.6. Vliv lipidi

Za fyziologickych podminek jsou mastné kyseliny transportovany do riznych organi, kde
dochéazi v mitochondriich k jejich B-oxidaci nebo jsou uloZeny ve formé triacylglyceroli.
Nadmérny pfisun mastnych kyselin z diivodu piejidani nebo poklesu fyzické aktivity a jejich
akumulace v rtiznych organech vede ke vzniku inzulinové rezistence, spousti zanétlivou reakci
a stimuluje vyssi sekreci inzulinu (Guo, 2014). Zvy$enému mnozstvi volnych mastnych kyselin
jsou primarné vystaveny tukové buiky v disledku lipolyzy. Rozhodujicim faktorem ucinku
volnych mastnych kyselin je stupeii jejich nenasycenosti. Studie potvrzuji, Ze nasycené mastné

kyseliny, jako jsou kyselina palmitova a stearovd, indukuji inzulinovou rezistenci, zatimco

vvvvv
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4.6.1. Lipotoxicita

Hromadéni visceralniho tuku v dasledku obezity vede ke zvySeni sekrece inzulinu a
vzniku inzulinové rezistence. Objemna tukova tkan podléha poruse fizeni systému, kterd se
projevuje nadmérnym uvoliiovanim substratu, coZ jsou volné mastné kyseliny (Skrha a kol.,
2010). Kratkodoby vzestup jejich hladiny pisobi stimulacné na sekreci inzulinu, ale
dlouhodobé¢ zvySeni koncentrace mastnych kyselin a dlouhodobé vystaveni B-bun¢k mastnym
kyselinam, zejména kyselin¢ palmitové, mize negativné ovlivnit sekreci inzulinu. Volné
mastné kyseliny se v B-buiikach mohou navazat na bunééné transkrip¢ni faktory s negativnim
ovlivnénim genetické informace. To se projevi poruchou sekrece inzulinu, poruchou
glykoregulace a naslednym zvySenim glykémie (Van Raalte, 2011). Toto stadium muZe
probihat i1 fadu let bez jakychkoliv symptomi, dochazi pouze k poruse metabolismu lipidd a

oznacuje se jako diabetes lipidus (Perusicova, 2012).

4.6.2. Lipotoxicky efekt kyseliny palmitové

Zvysena koncentrace mastnych kyselin vyvolava lipotoxicky efekt, ktery se uplatiuje
V celém organismu bez ohledu na glykoregulaci nebo hodnotu glykémie (Perusicova, 2012).
Kyselina palmitovd je nejcastéji se vyskytujici mastnou kyselinou v plazmé. Mezi hlavni
kandidaty lipotoxicity patii tvorba Skodlivych lipidovych intermediatii, jako jsou ceramid a
diacylglycerol, dale také indukce oxida¢niho stresu a aktivace prozanétlivych procesi, které

vedou K rozvoji inzulinové rezistence, mitochondrialni dysfunkci a apoptdze bunék (Salvado a
kol., 2013).

Ceramidy se akumuluji ve svalovych bunkach a interferuji s ¢etnymi signalnimi
drahami. Signaliza¢ni drahu inzulinu inhibuji, a to zfejmé na urovni fosfoinozitol-3 kinazy
(PI3K) a proteinkinazy B (PKB). Akumulace diacylglycerol, které spousti zanétlivé procesy
aktivaci proteinkinazy C theta (PKC$9) a nukledrniho faktoru kappa B (NF-kB), vede ke zvySené
v makrofazich, adipocytech, myocytech, hepatocytech a dalSich buikéach, ¢imz stimuluji

IKKB/NFkB a JNK1/AP1 cesty (Glass a Olefsky, 2012).

SniZzena oxida¢ni kapacita a mitochondrialni dysfunkce jsou jednim z patologickych
znaki vedoucich k apoptoze bunck. Oxidacni stres indukovany kyselinou palmitovou a jejimi
metabolity ve svalu jsou jednim z hlavnich kandidath vysvétlujicich mechanismus, kterym
dochazi k poSkozeni mitochondrii a vzniku inzulinové rezistence. Poskozeni mitochondrialni

funkce miize byt zptisobeno oxida¢nim poskozenim mitochondrialni DNA, oxida¢nim stresem
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nebo pfimou inhibici mitochondridlniho dychaciho fetézce metabolity kyseliny palmitové

(Patkova a kol., 2012).

4.6.3. Oxidacni stres

Kyslik je v eukaryotickych bunkach vyuzivan k oxidaci Zzivin, pfi¢emz vznikaji
reaktivni formy kysliku (ROS). Mezi tfi hlavni ROS v lidském organismu patii superoxidovy
radikél, hydroxidovy radikal a peroxid vodiku. Produkce ROS je vyvazena ochrannymi
antioxida¢nimi mechanismy, pokud vSak je zvysend doddvka substrat pro oxidativni
fosforylaci, vznika v mitochondriich vétsi mnozstvi ROS. Tato nerovnovéha zpusobuje
oxidacni stres. ZvysSeny piisun volnych mastnych kyselin, zejména kyseliny palmitové, ale také
glukdzy vlivem energeticky bohaté stravy, vede k nadmérné nabidce acetyl-CoA pro Krebstv
cyklus a ve findle az k zahlceni dychaciho fetézce v mitochondriich. V nich se pak tvoii velké
mnozstvi superoxidového radikalu, ktery je pomoci enzymu superoxiddismutazy premenovan
na peroxid vodiku. Peroxid vodiku v mitochondriich otevira mitochondrialni tranzitni pory
slouzici k uvolnovani vapniku z mitochondrie. Pokud je tento déj dlouhodoby, dochazi jednak
ke zménam morfologie mitochondrii (zména tvaru a vnitiniho usporadani), ale také ke zménam
vlastnosti mitochondrii. Tento d&j vede ke snizeni tvorby ATP, coz ovliviiuje energetiku
B-bunék a tim dochézi k poklesu sekrece inzulinu. Hromadénim ROS v mitochondriich dochazi

k apoptoze B-bunék, ¢imz se také snizuje sekrece inzulinu (Tangvarasittichai, 2015).

Zvysena tvorba ROS ma také vyrazny proaterogenni ucinek. Vede k oxidaci LDL
lipoproteinti, zvySuje expresi adhezivnich molekul, endotelidlni dysfunkci a proliferaci a
migraci bun¢k hladkého svalstva (Mehta a kol., 2006). Oxidaci vzniklé lipoperoxidy 1 glykaci
pozménéné lipoproteiny jsou vychytdvany scavengerovymi receptory na makrofézich,
postupuji do subendotelidlniho prostoru a ukladaji se jako pé€nové buiky v cévni sténé.
Lipoperoxidacni produkty jsou nejen zdrojem pro tvorbu aterogennich plath, ale 1 aktivatory

cytokintl, a tim 1 spoustécem fetézce zanétlivych zmén v cévni sténé (Haidara a kol., 2006).
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5. Dyslipidémie

Dyslipidémie se vyznamné podili na riziku rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni u
lidi s metabolickym syndromem (Svacina, 2006). Dale, vzhledem k tésnym vazbdm mezi
latkovou pieménou sacharidi a tuka, je vyskyt dyslipidémie u diabetik 3-5x vyssi nez u
nediabetické populace. Typicky dochazi nejen ke zvySeni triacylglyceroli a VLDL
lipoproteinti, ale také ke snizeni HDL lipoproteinti a ke zménam ve slozeni lipoproteinovych
tiid (zvySeni podilu malych denznich LDL s vys$§im obsahem triacylglycerolt)). Pojem
dyslipidémie se pouziva, protoZze ne ve vSech piipadech dochdzi pouze ke kvantitativnim
posuniim k vy$sim ¢i niz§Sim hodnotam, ale dochazi téz ke kvalitativnim zménam (Pelikénova

a Bartos, 2010).

5.1. Lipoproteiny

Jednotlivé tfidy lipoproteind se od sebe lisi hustotou, a slozenim apoproteinu. Tvoii se
v enterocytech nebo hepatocytech (Wu a Parhofer, 2014). Povrch lipoproteinové Castice je
tvofen neesterifikovanym cholesterolem, apoproteinem a polarni ¢asti fosfolipidi (zbytek
kyseliny fosforec¢né). Nepolarni konce fosfolipidi (fetézce mastnych kyselin) jsou orientovany
do stfedu, kde se jesté nachéazeji triacylglyceroly a estery cholesterolu. Soucasti lipoproteini
jsou i jiné liposolubilni latky, napt. nékteré vitaminy. Pomér jednotlivych lipoproteinovych
komponent urcuje hustotu a chovani lipoproteinovych ¢astic pii centrifugaci a je zakladem

rozdéleni do péti zakladnich tiid (viz tab. 4) (Holecek, 2005).

Vsechny tiidy lipoproteintii nesou cholesterol, triacylglyceroly, fosfolipidy a dalsi
tukové substance ve vazb¢ na proteiny. Vzajemny pomér jednotlivych soucasti rozhoduje o
jejich aterogenicité a celkovém biologickém chovani. Kazdy jedinec méd velmi proménlivy
aktualni lipidovy profil, 1 pfi maximalné standardizovanych podminkéach nala¢no, se u kazdého
jedince vyskytuje unikatni smés lipoproteint, K jesté vyraznéjsim zménam dochazi po jidle

(Perusicova, 2012).
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Tab. 5: Zdkladni tiidy lipoproteinii a jejich vybrané viastnosti (PeruSicova, 2012).

Hlavni Misto
Typ Castice lipidova vzniku Funkce Apoproteiny
slozka
Chylomikrony TAG stievo trqn sport trfac}flg,ly?grqluodo Apo B48
jater, vstiebavani lipida
. o Apo B100,
VLDL TAG jtra transport t’rlatcylglycerolu do Apo CIII,
tkané a HDL
Apo E
TAG + . ) 1w s Apo B100,
IDL cholesterol cirkulace intermedialni ¢astice Apo E
. transport cholestreolu do Apo B100,
LDL cholesterol | cirkulace perifernich tkéni Apo E
HDL cholesterol jatra, reverzni transport z periferie do ﬁpg 2;’
stfevo jater, anti-ox, antiagregaéni AF\JpO E '

5.2. Dyslipidémie pri metabolickém syndromu

V zésad¢ lze konstatovat, Ze dyslipidémie u metabolického syndromu je obdobou
diabetické dyslipidémie (Svacina, 2006). Dyslipidémie je pravidelnou souc¢ésti metabolického
syndromu. Kromé klasickych projevi jako je hypertriacylglycerolémie a snizeni HDL
lipoproteind, je pro pacienty s metabolickym syndromem typicky vzestup koncentraci malych
denznich LDL c¢astic (LDL3). ZvySeni celkového a LDL cholesterolu sice neni pro metabolicky
syndrom typické, nicméné jen mélo pacientli s metabolickym syndromem ma optimalni hladinu
LDL cholesterolu. Vyse uvedené zmény v koncentracich lipidi a lipoproteintl jsou povazovany
za charakteristickou ,,lipidovou triadu®, typickou pro metabolicky syndrom (Rana, 2010).
Zmény metabolismu sérovych lipidi a lipoproteinli se rozvijeji jiZ od vzniku inzulinové
rezistence a prohlubuji se spolu se sniZovanim inzulinové senzitivity a nartistem inzulinové
deficience. Z hlediska metabolismu lipoproteinli se nejvyznamnéji jevi porucha spravné funkce
inzulinu v mistech vzniku a degradace lipoproteinovych castic, tedy v jaterni bunce a
enterocytu. Kromé téchto dvou hlavnich tkanovych tirovni se na negativnim vyvoji lipidového

metabolismu podileji také zmény ve svalové a tukové tkani (Perusicova, 2012).
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Tab. 6: Kvantitativni a kvalitativni zmény v metabolismu lipidii pii MS (Pelikdanova a Bartos, 2010)

Kvantitativni zmény Kvalitativni zmény
zvyseni triacylglycerolil (celkové, VLDL) zmnozeni velkych VLDL1
snizeni HDL lipoproteint zvyseni mnozstvi malych denznich LDL
zvySeni volnych mastnych kyselin snizeni pomé&ru HDL>/HDL3

‘ S zvySeni mnozstvi oxidovanych LDL
zvyseni postprandialni lipémie ' .
lipoproteina

zvySeni Apo B100

snizeni Apo A

snizeni aktivity lipoproteinové lipazy

(LPL)

zvyseni aktivit hepatalni lipazy (HL) a
cholesterol transformujiciho proteinu
(CETP)

sniZzena absorpce cholesterolu z GIT

zvySend endogenni syntéza cholesterolu

5.2.1 Mechanismus rozvoje dyslipidémie

Volné mastné kyseliny, uvolilované ze zmnozené tukové tkang, jsou zasadni pro vznik
dyslipidémie provazejici inzulinovou rezistenci. Mastné kyseliny odStépené z triacylglycerola
obsazenych v plazmatickych lipoproteinech v kapilarach tukové tkané, jsou v adipocytech za
fyziologickych okolnosti opét reesterifikovany na zasobni triacylglyceroly. Tento proces je
zprostfedkovan acyla¢nim stimulaénim proteinem (ASP), ktery je aktivovan inzulinem.
Aktivita ASP je pfi inzulinorezistenci sniZzena, takZe volné mastné kyseliny nejsou
reesterifikovany na triacylglyceroly a jsou odvadény krevni cestou do jater (SoSka, 2001). To
vyvola zvySenou syntézu triacylglycerolii v jatrech a nasledné syntézu VLDL lipoproteind.

Degradace VLDL v kapilarach tukové tkané je zpomalena, protoze aktivita lipoproteinové
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lipazy je utlumena vysokou koncentraci volnych mastnych kyselin a inzulinovou rezistenci
(Dixit, 2014). Dale se také snizuje vychytavani VLDL, IDL a LDL lipoproteinti jatry, a proto

zustavaji v plazmée delsi dobu a piispivaji ke zvyseni triacylglycerolti v obéhu (Taskinen, 2015).

Ze stejnych pii¢in miZze také dochazet ke zpomaleni metabolismu chylomiker.
Diusledkem je prodlouzend postprandidlni lipemie. Ta se mize u pacientli s metabolickym
syndromem projevit tim, ze maji lehce chyldzni sérum, i1 kdyz byla pfed odbérem dodrzena
doba la¢néni. Pfi zpomaleni metabolismu chylomiker dochazi ke zvySeni koncentrace nejen
chylomiker, ale i jejich zbytkd (remnantll). Chylomikrony samy o sob& aterogenni nejsou, na
rozdil od remnantd, které jest¢ pfispivaji ke zvySeni koagulacni aktivity faktoru VII

(Soska, 2004).

Jakmile jsou VLDL lipoproteiny vystaveny ucéinku lipoproteinové lipazy, dochazi
k odbouravani triacylglycerolt. Aktivita lipoproteinové lipazy urcuje dobu, po kterou jsou
VLDL lipoproteiny v ob&hu. Zvysena sekrece VLDL lipoproteini z jater je dulezitym
ukazatelem akumulace chylomikronli a chylomikronovych zbytka po jidle. To tedy znamena,
ze koncentrace triacylglyceroll v séru poukazuje na rovnovahu mezi sekreci a odbouravanim

triacylglycerolii (Taskinen, 2015).

Pii hypertriacylglycerolémii je zintenzivnéna vyména esterifikovaného cholesterolu a
triacylglycerold mezi HDL a VLDL c¢asticemi. Vznikaji tak atypické lipoproteiny, ze kterych
vznikaji mensi LDL ¢astice nez za fyziologickych okolnosti (viz obr. 5), nazyvaji se malé
denzni LDL c¢astice (LDL3) (Bardini, 2012). Aterogenni lipoproteiny maji jako strukturni
protein apoprotein B100 a plazmatickéa hladina Apo B100 odrazi celkovy pocet aterogennich
¢astic v krvi. Malé denzni LDL ¢astice mnohem snadnéji pronikaji do cévni stény a jsou vysoce
nachylné na oxidativni modifikaci (Carr, 2004). Snadno také podléhaji glykaci, jsou pomaleji
katabolizovany prostiednictvim LDL receptorti, maji 10krat delSi biologicky polocas a
odbouravaji se scavengerovou cestou za vzniku aterosklerotického platu. Tato subfrakce LDL
lipoproteinit ma z divodu odlisSného chemického sloZeni a elektrického naboje sniZenou
vazebnou afinitu receptoru LDL lipoproteinu, a proto jsou malé denzni LDL déle pfitomny v
séru (Bardini, 2012). Vznik malych LDL zavisi na hlading triacylglycerold, jejich koncentrace

se zacina zvySovat jiz pfi triacylglycerolémii nad 1,5 mmol/l (Pelikanova a Bartos, 2010).

Metabolismus HDL a VLDL ¢astic je uzce spojen, coz vysvétluje, pro¢ jsou zvysené
hladiny triacylglycerol v plazmé spojeny se snizenymi hladinami HDL lipoproteint (Carr,

2004). Antiaterogenni HDL2y zachycuji volny cholesterol z bun€k a transportuji jej zpét do
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jater. Povrch castic HDLsp a HDLsc je naopak nejvhodnéj§im povrchem, kde dochazi
k esterifikaci cholesterolu, ktery se pak pomoci cholesterol-transfer proteinu (CETP) vraci do
aterogennich VLDL a LDL. Aktivita CETP je pii inzulinové rezistenci zvySena. Delipidace
VLDL je fyziologicky zprostiedkovéana lipoproteinovou lipazou a vznikajici LDL jsou
katabolizovany pomoci LDL receptort, lokalizovanych na povrchu hepatocytii i bunck
extrahepatélnich tkani. Pfi inzulinové rezistenci, kdy je aktivita lipoproteinové lipazy snizena,
VLDL obsahuji vice triacylglycerolti (TAG) a nazyvaji se VLDL1. TAG jsou vyménovany za
estery cholesterolu pomoci CETP. LDL, obohacujici se o TAG, jsou atakovany hepatalni
lipazou, kterd odstépuje TAG — vysledkem je vznik malych denznich LDL. Tim, Ze je pfi
hypertriacylglycerolémii urychlena vyména TAG a estert cholesterolu mezi HDL a ostatnimi
lipoproteiny, dochézi ke snizeni HDL cholesterolu, ktery se tak vraci do VLDL a LDL. HDL,
které jsou obohaceny o TAG, jsou rychleji degradovany hepatdlni lipdzou. Privodnim
projevem jsou nizsi aktivity lipoproteinové lipazy a zvysSeni aktivit CETP a hepatalni lipazy.
Pti inzulinové rezistenci se navic méni pomér jednotlivych subfrakci HDL lipoproteind, klesa
zejména tfida HDL. a relativné roste pocet malych HDL3 ¢astic s vys§i aktivitou CETP

(Pelikanova a Bartos, 2010).

Lze tedy fici, ze nadprodukce VLDL; lipoproteint je pfi¢inou sledu udalosti, které
vedou ke kvantitativnim 1 kvalitativnim zménam plazmatickych lipidi. Kombinace uvedenych
metabolickych odchylek v krevnich lipidech pfinasi zvySené riziko rozvoje casnych

kardiovaskularnich komplikaci (Bardini, 2012).
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Obr. 4: Mechanismus vzniku malych denznich LDL a poklesu HDL cholesterolu pii hypertriacylglycerolémii
(Pelikanova a Bartos, 2010).
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6. Zavér

Metabolicky syndrom je ziskané onemocnéni, které¢ souvisi predev§sim s nevhodnym
zivotnim stylem. Toto onemocnéni je spojeno s poruchou metabolickych regulaci, pfi kterych
hraje klicovou roli predevsim inzulinova rezistence a vysoka koncentrace volnych mastnych
kyselin v plazmé. Nedostate¢ny uc¢inek inzulinu v tukové tkani ma za nasledek zvysené
uvolnovani mastnych kyselin do ob&hu. Vznikajici lipidové intermediaty, ceramid a
diacylglycerol, negativné ovliviwyji signalni cesty inzulinu. Pfenos inzulinového signalu
porusuji také nckteré adipokiny a zanétlivé mediatory. Dochéazi ke snizeni aktivity
lipoproteinové lipazy, zvySeni aktivity jaterni lipazy a nedostate¢né inhibici hormon-senzitivni
lipazy, coz vede k poruse lipoproteinového spektra, pricemz se mizeme setkat s kvantitativnimi
1 kvalitativnimi odchylkami plazmatickych lipoproteini. Mezi kvantitativni odchylky patii
sniZzeni koncentrace HDL lipoproteind. Kvalitativnimi zménami je zvySeni plazmatické
koncentrace velkych VLDL: lipoproteinid, malych denznich LDL (LDLs3) lipoproteint,

oxidovanych lipoproteint a snizeni poméru HDL>/HDL.

Prevenci metabolického syndromu je sniZeni, popt. udrZzovani optimalni hmotnosti, a to
zvySenou fyzickou aktivitou, spravnymi stravovacimi ndvyky a Zivotnim stylem, které¢ vede ke

zlepSeni vétSiny parametrit metabolického syndromu.
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Seznam zKkratek

acetyl-CoA acetylkoenzym A

ADMA asymetricky dimethylarginin
AgRP agouti-related peptid
AMP-kinazu  adenosinmonofosfat proteinkinaza
AP1 aktivacni protein 1

APO (A/B) apoprotein (A/B)

ASP acylaéné stimulujici protein
ATPaza adenosintrifosfataza

ATP adenosintrifostat

BMI index télesné hmotnosti

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat
CART kokainem a amfetaminem regulovany transkript
CETP cholesterol-transformujici protein
CNS centrdlni nervova soustava

CRP C-reaktivni protein

CR Ceska republika

EGF epidermalni riistovy faktor

eNOS endotelidlni syntdza oxidu dusnatého
FGF fibroblastovy rastovy faktor

GIT gastrointestinalni trakt

GLUT-4 glukozovy transportér 4

HDL lipoproteiny o vysoké hustoté

Hg rtut’
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HL
CHE
IDL
IGF-1
IGFBPs
ICHS
IKKB
IL-6
IL-10
IRS
JAK/STAT
JNK1
KV
LDL
LPL
malonyl-CoA
MS
NF-xB
NIDDM
PAI-1
PI3K
PKC
PKC3

PKB

jaterni lipaza

estery cholesterolu

lipoproteiny o stfedni hustoté
inzulinu podobny rtustovy faktor 1
IGF-vazebné proteiny

ischemicka choroba srde¢ni
inhibitor kappa-p kinazy
interleukin-6

interleukin-10

substraty inzulinového receptoru
Janusova kinaza/Signal prevadéjici a transkripci aktivujici cesta
c-Jun N-terminalni kindza
kardiovaskuléarni

lipoproteiny o nizké hustoté
lipoproteinova lipaza
malonylkoenzym A

metabolicky syndrom

nukledrniho faktoru kappa B
non-inzulindependentni diabetes mellitus
inhibitor aktivatoru plazminogenu 1
fosfoinozitol-3 kinazy
proteinkinaza C

proteinkindzy C theta

proteinkinaza B
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POMC proopiomelanokortin

PPARw/0 a/d receptory aktivované proliferatory peroxizomu
RAS systém renin-angiotenzin

ROS reaktivni formy kysliku

S6K serin/threoninova kinaza

SOC3 supresor cytokinové signalizace

stearoyl-CoA  stearoylkoenzym A

TAG triacylglyceroly

TGF-p transformujici ristovy faktor
TNF-a tumor nekrotizujici faktor o

USA Spojené staty americké

VLDL lipoproteiny o velmi nizké hustoté
VMK volné mastné kyseliny
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