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1  INZULINOVA REZISTENCE

Klara Owen

1.1 0voD

Inzulinové rezistence (IR) stoji v popredi zdjmu internistd,
kardiologli a diabetologi od chvile, kdy ji Gerald Reaven
oznacil za piivodce syndromu X (Reaven GM), dnes znamého
jako metabolicky syndrom. Jako podklad onemocnéni, které
dnes zname jako diabetes mellitus 2. typu (DM?2), byla po-
prvé popsana uz v roce 1939 sirem Haroldem Himsworthem
(Himsworth HP).

Pochopeni podstaty inzulinové rezistence, jejiho rozsahu,
pusobeni a dusledki se od té doby rychle vyvijelo a tento vy-
voj stale pokracuje. Dnes vime, Ze inzulinova rezistence se
projevuje v riznych tkanich rizné, s riznou intenzitou, a tudiz
rozdiln€ mezi jednotlivymi nositeli.

Inzulinovd rezistence je zakladnim kamenem DM2 a je
spojena se skupinou metabolickych a kardiovaskuldrnich one-
mocnéni — visceralni obezitou, poruchami glukézovového a li-
pidového metabolismu, hypertenzi a endotelidlni dysfunkci.
Vsechny tyto stavy jsou nezavislymi rizikovymi faktory a pre-
diktory kardiovaskularnich (KV) onemocnéni. Pravé védomi
téchto dusledkt vystupiiované inzulinové rezistence, zpliso-
bené predevs§im obezitou a z ni plynouci zvySenou nabidkou
lipidt tkanim, nas vede k podrobnému studiu tohoto fenoménu.

Porozuméni pri¢indm inzulinové rezistence napiiklad pfi-
spiva k porozuméni podstaté esencidlni hypertenze. Hyper-
tenze je nezpochybnitelnym rizikovym faktorem rozvoje ate-
roskler6zy. MnoZstvi studii prokazalo pfitomnost inzulinové
rezistence u hypertonikd a intervence zamétfené na sniZeni
stupné inzulinové rezistence vedou Casto ke zlepSeni hyper-
tenze. Spole¢nym jmenovatelem inzulinové rezistence se zda
byt inzulinovou rezistenci indukovand endotelidlni dysfunkce
projevujici se nejen poruchou syntézy oxidu dusnatého (NO),
ale i dalS§imi fenomény.
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Aterogenni dyslipidemie je dal§im klasickym rizikovym
faktorem KV onemocnéni. Je to predevsim hypertriglyceride-
mie, kterd mé spolec¢né kofeny s inzulinovou rezistenci v po-
ruse funkce inzulinu v glykogensyntetické kaskadé. Vlastni
hypercholesterolemie je zptsobena jinymi faktory, pokud se
vSak vyskytne soucasné, plisobi synergisticky s ostatnimi ri-
ziky a rozvoj ateroskler6zy dale zrychluje.

Poruchy glukézové homeostazy, bud predstupné DM2,
nebo plné rozvinuty diabetes, jsou také nepochybné proje-
vem inzulinové rezistence. Ta je vSak detegovatelnd uz pred
rozvojem porusené gluk6zové tolerance (PGT) nebo hrani¢ni
glykemie nalacno (HGL) a je velmi pravdépodobné zakladem
vSech metabolickych odchylek, které pozorujeme.

1.2 INZULINOVA REZISTENCE JAKO PRICINA
KARDIOVASKULARNiICH ONEMOCNENI

Akcelerace aterosklerézy u nositelll inzulinové rezistence
ma nékolik pfi¢in, které jsou v rizném poméru vyjadieny
u jednotlivych nositelt (obr. 1.1). Nejsou to tedy jen rizné
vyjadiené pleiotropni disledky inzulinové rezistence v intra-
celularnim metabolismu inzulin-senzitivnich bunék, ale také
pritomnost a stupeil hyperglykemie a hyperinzulinemie, které
rozhodnou, zda a kdy se syndrom inzulinové rezistence projevi
jako kardiovaskularni onemocnéni.

1.2.1 Role hyperglykemie

DM2 je komplexni metabolické onemocnéni vedouci k mik-
rovaskuldrnim a makrovaskularnim komplikacim. Mikrovas-
kularni komplikace jsou funkci hyperglykemie, a proto také
s dosaZenym poklesem HbA,_ u diabetikd dosahujeme poklesu
jejich vyskytu, a to jak u diabetu 1. typu (Diabetes Control and
Complications Trial Research Group), tak 2. typu (4). Piestoze
jsou mikrovaskuldrni komplikace vyznamnou pii¢inou morbi-
dity diabetikli, primarni pfi¢inou umrti je rozvoj komplikaci
makrovaskuldrnich. ZvySend incidence infarktu myokardu
u diabetikil v porovnani s nediabetickou populaci, vétsi frek-
vence recidiv a zkracena doba mezi jednotlivymi infarkty vedla
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genetické faktory

vliv prostfedi
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Obr.1.1 Centralnf postaveni IR

k poznani, Ze pouha pritomnost diabetu je vlastné ekvivalentem
uz prodélaného infarktu myokardu.

Je ovSem otazkou, do jaké miry je pfitomnost makrovas-
kuléarnich komplikaci ovlivnéna také stupném hyperglykemie.
UKPDS (Stratton LM) prokazala zvySené riziko s rostoucim
HbA,, ale toto zvySeni bylo mirné, a v intenzivné lécené sku-
piné (sulfonylureou a inzulinem) nebyl prokdzéan pokles inci-
dence KV piihod reflektujici sniZeni HbA .. Také dalsi velké
populacni studie jako ACCORD (Gerstein HC) a ADVANCE
(Patel A) neprokazaly jasné sniZeni frekvence KV piihod
v zavislosti na dosaZzeném sniZeni stupné hyperglykemie mé-
fené snizenim HbA,..
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Je zndmo, Ze v porovndni s ostatnimi rizikovymi faktory rozvoje
aterosklerdzy (dyslipidemie, hypertenze) je hyperglykemie relativné
méné zdvaznd.

Pokud silnéjsi rizikové faktory kontrolujeme medikament6zné,
jako tomu v téchto studiich bylo, samotna hyperglykemie nebu-
de riziko KV piihody piili§ zvySovat. Proto také sniZeni hyper-
glykemie nemohlo mit zdsadni efekt na frekvenci KV piihod.

Dulezity je také fakt, Ze sniZeni hyperglykemie bylo dosa-
Zeno velmi ¢asto pomoci inzulinu nebo sulfonylurey, ktera také
v podstaté vede k akcentaci jiZ pfitomné hyperinzulinemie. Je
moZzné, Ze tato hyperinzulinemie svym plisobenim na narlst
hmotnosti a indukei inzulinové rezistence v metabolické cesté
napomohla k akceleraci ateroskler6zy maskujici benefit dosa-
Zeny sniZzenim hyperglykemie. Malokdy se diskutuje o tom,
Ze napf. ve studii ACCORD pribralo 28 % sledovanych béhem
studie vice nez 10kg. Je také nezpochybnitelné, Ze pres velké
mnozstvi pacientd ve studii ACCORD a ADVANCE byla po-
zorovana prili§ nizka ro¢ni incidence KV piihod na to, aby se
efekt sniZeni glykemie mohl na této frekvenci projevit.

1.2.2 Role hyperinzulinemie

Mnoho pozorovani prokazalo, Ze hyperinzulinemie sama
o sobé mize urychlovat aterogenezi, pfedevs$im nasledujicimi
cestami (DeFronzo RA):
 zrychlenim transportu LDL (low density lipoprotein) ¢astic
do hladké svalové buriky arterii
* svym rdstovym plsobenim zvySuje syntézu kolagenu
 stimuluje proliferaci bunék hladkého svalu cév
e ,zapina“ transkripci gent ucastnicich se zanétlivé kaskady,
a tim déle zhorSuje stupeti inzulinové rezistence
Tato in vitro pozorovani byla také potvrzena in vivo. Infuzi
lokalné navozena hyperinzulinemie vede k lokadlnimu rozvo-
ji aterosklerézy v exponované arterii, ale ne jinde v téle po-
kusnych psii (Cruz AB). Vysokocholesterolova dieta u kutat
vedla ke zvySené piitomnosti aterosklerotickych platd, které
regredovaly po ndvratu zvitat k dieté s nizkym obsahem cho-
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lesterolu. Pokud vSak byla tato dieta proviazena podavanim
inzulinu, k regresi po zméné diety jiz nedoslo (Stamler J).

V diskusi o syndromu inzulinové rezistence je tfeba si uvédomit, ze
hyperinzulinemie je vesmés kompenzatorni odpovédi organismu
na piitomnou inzulinovou rezistenci.

1.2.3 Role inzulinové rezistence na intracelularni trovni

Podle DeFronza zahrnuje soucasné chapani syndromu inzu-

linové rezistence:

e visceralni obezitu

e poruchy gluk6zového metabolismu

e hypertenzi

e dyslipidemii — vysoké TAG (triacylglyceroly), nizka kon-
centrace HDL (high density lipoprotein) a malé denzni

LDL (low density lipoprotein)

e endotelidlni dysfunkci

e KV onemocnéni zpiisobend aterosklerézou
e hyperinzulinemii

* inzulinovou rezistenci

Jmenované komponenty jsou zatazeny do této ,,definice,
protoze je alesponl ¢astecné zndma jejich patofyziologie —
vSechny jsou né€jakym zplisobem spojeny s inzulinovou re-
zistenci.

V literature vSak existuji jeSté Sifeji pojaté definice, které
vychazeji spiSe pouze z empirickych pozorovani a epidemio-
logickych dat, ktera vSak stdle maji vysokou klinickou hod-
notu. Lékafe v praxi v zdsad€ upozoriiuji na moznost sou-
casného vyskytu rtiznych kombinaci jednotlivych odchylek,
onemocnéni a ndlez a mély by vést k trvalé snaze o odhaleni
¢i vylouceni vSech téchto sloZek metabolického syndromu.

Jedna takova definice byla publikovana v roce 2005 také
DeFronzovou skupinou (Miranda PJ). Zvyraznény jsou ty
slozky, které jsou povazovany za zéklad syndromu inzulino-
vé rezistence:

1. inzulinovd rezistence
2. hyperinzulinemie
3. obezita: hlavné viscerdlni (centrdlni), ale také povSechnd

17
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4. dyslipidemie: vysoké TAG, nizkd koncentrace HDL a zvy-
Sené malé denzni LDL
. dysfunkce adipocytt
. PGT nebo DM2
. steatdza jater (nealkoholicka steatdza, steatohepatitida)
. esencidlni hypertenze: systolickd i diastolickd
. endotelidlni dysfunkce
10. porusena funkce ledvin: mikro- i makroalbuminurie
11. syndrom polycystickych ovarii
12. zanét: zvySeni CRP a dalSich zanétlivych markeri
13. hyperkoagulace: zvySeny fibrinogen a PAI-1
14. ateroskleroza zpiisobujici zvySenou KV morbiditu a mor-
talitu
Je urcité mozno diskutovat o zdkladech, na kterych je takto
Siroce pojata ,,definice” postavena, z klinického a praktického
hlediska vSak elegantné zdlraziuje v§echny komponenty, kte-
ré maji roli nejen v rozvoji pfedcasné aterosklerdzy, ale také
ve frekvenci a tiZi vzniku a recidiv jejich projevu.

o0 3 O\

Nel

(o to tedy je inzulinovd rezistence?
Pro pochopeni devastujicich disledkd, které ma inzulinova
rezistence pro svého nositele, je zdsadni jedno slovo:

selektivni

Inzulinova rezistence je selektivni porucha nékterych sig-
naliza¢nich kaskad nitrobunécnych dé&ji, které by mély byt
spustény navazanim inzulinu na jeho receptor. Tato porucha je
vSak pritomna jen v nékterych tkanich, kde m4 inzulin fyzio-
logicky pusobit.

Koncept selektivniho u¢inku inzulinu na rizné metabolické
pochody neni novy. UZ i do ucebnic pro 1ékarské fakulty se do-
stala pozorovani, Ze rizné koncentrace cirkulujictho inzulinu
jsou nutné k dosazeni jednotlivych tc¢inkd inzulinu. Inhibice
lipolyzy je mnohem citlivéjsi na inzulin neZ fosforylace gluk6-
zy. Tato situace je ovSem fyziologicka a ma sviij smysl.

Selektivni inzulinové rezistence na nitrobunécné trovni je
vSak jednozna¢né patologickym stavem, ktery ma samostatny
a z4sadni vliv na rozvoj KV onemocnéni.
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Inzulinova rezistence navozuje kompenzatorni hyperinzu-
linemii, kterd miZe byt vyhodna pro tkan€ za fyziologickych
podminek normalné citlivé na inzulin, ale postiZzené inzuli-
novou rezistenci (hepatocyt, myocyt, adipocyt), a umoZiuje
jim udrZet normoglykemii. V tkanich, kde se inzulinova re-
zistence nevyskytuje, vSak zpisobuje mnohocetné odchylky
zpusobené nadmeérnou stimulaci pochodil na inzulin citlivych.

Nitrobunécna selektivita inzulinové rezistence ma zaklad
ve sniZené aktivité PI-3 (fosfatidylinositol 3) kindzy a vlivem
toho je sniZena schopnost cirkulujiciho inzulinu regulovat
glukézovou homeostazu, a to predev§im poruSenim regula-
ce glykogensyntetické kaskady (Cusi K). Zachovén je vSak
ucinek inzulinu cestou MAP (mitogenem aktivovany protein)
kinazy, ktera je zodpovédna za promitotické pusobeni. VEtsi-
na klinickych i laboratornich projevt inzulinové rezistence se
da vysvétlit proménlivym pomérem stimulace/inhibice téchto
dvou metabolickych cest, ktery se méni v zavislosti na tkani,
kterou sledujeme.

Inzulin za normélnich okolnosti, po navazani na svij speci-
ficky receptor, aktivuje nékolik nitrobunécnych metabolickych
kaskad tzv. druhymi posly (second messengers). Ve svalu je
timto druhym poslem inzulin-receptorovy substrat 1 (IRS-1),
v jatrech je to IRS-2. IRS-1 aktivuje PI-3 kindzu a v pfipadé
inzulinové rezistence je aktivace PI-3 kindzy vyznamné sni-
Zena. U obéznich jedinct s normalni glukézovou toleranci je
aktivace inzulinového receptoru a IRS tyrosinovou fosfory-
laci sniZena oproti fyziologické odpovédi na hyperinzuline-
mii, u diabetikt 2. typu se dokonce tento typ fosforylace neda
viibec prokazat (Draznin B). Misto toho pfevaZuje serinova
nebo threoninova fosforylace. Tato pfevaha je zpisobena jed-
nak genetickymi faktory, jednak vyznamné ptsobi nevhod-
nda skladba stravy — pfebytek tukl a sacharidi. Dochazi tak
k uzavfeni bludného kruhu, ze kterého lze vystoupit Gpravou
stravovéani a dosazenim redukce hmotnosti nebo farmakolo-
gickym ovlivnénim inzulinové rezistence (viz dale).

Porucha nebo dokonce absence tyrosinové fosforylace IRS
ma vliv na klicové pochody v regulaci gluk6zového metabo-
lismu (obr. 1.2 a 1.3):
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0Obr. 1.2 Fyziologické intraceluldmi pochody po navdzani inzulinu na inzulinovy receptor
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e Spatnou aktivaci glukézového transportéru GLUT4 je po-
rusen vstup glukézy do inzulin-senzitivnich bun¢k

» vlivem hexokinazy II vazne fosforylace vstoupivsi glukozy
a jeji dalsi metabolismus

¢ vlivem glykogensyntazy klesd syntéza glykogenu

glukéza nevstupuje do buriky
glukéza neni fosforylovéna
netvofi se glykogen

trvd glykolyza

negativni ovlivnéni metabolismu lipidd _l

HYPERTRIGLYCERIDEMIE
NiZKA KONCENTRACE HDL
MALE DENZNI LDL

netvofi se NO

VAZNE VAZODILATACE, VZNIKA
HYPERTENZE

je zachovan proliferacni dcinek inzulinu

HYPERINZULINEMIE EXCESIVNE
STIMULUJE RUST A PROLIFERACI

BUNEK, STIMULUJE VSTUP
CHOLESTEROLU DO BUNEK

Obr. 1.4 Kaskada d&jdi pfi inzulinové rezistenci
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e zachovéna je pouze regulace glykolyzy a oxidace glukézy
fosfofruktokinazou a pyruvatdehydrogendzou

e vlivem poruchy aktivace NO-syntazy je negativn€ ovlivné-
na produkce oxidu dusnatého (NO), ti¢inného vazodilata-
toru s antiaterogennim ptisobenim
Jak je vidét, inzulinova rezistence postihuje pouze nékteré

signalizacni kaskady. Bez poruch se jevi signalizace zavisla
na MAP-kindze, kterd nema Zadné metabolické plsobeni, ale
zprostfedkovava Gc¢inky inzulinu jako vyznamného rastové-
ho faktoru. Vznikld nerovnovdha mezi pochody zavislymi
na MAP-kindze (napf. stimulace proliferac¢ni aktivity bunék
hladkého svalu stfednich cév) pochody zavislymi na PI-3-ki-
naze (porucha vazodilatace, hyperglykemie) tak ma primou
roli v akceleraci aterogeneze:

e vlivem aktivace MAP-kinazy se zvySuje rast buinky, jeji
proliferace a diferenciace. Také jsou aktivovany mnohé
zanétlivé kaskady
Vyslednd kombinace je zndzornéna na obr. 1.4.

1.3 ROLELIPOTOXICITY

Termin lipotoxicita poprvé pouZil Unger v roce 2003 (Unger
RH). Oznacoval negativni i¢inek akumulace tukil na glu-
kézovy metabolismus, analogicky ke glukotoxicité, poruse
glykoregulace v disledku hyperglykemie. Popis byl zaloZen
na experimentalnich pozorovanich, kdy akutni zvySeni hladin
neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK), a tudiz jejich
zvySeny transport intracelularné, vedl k rozvoji klasické dia-
betické triddy, zvyseni svalové a jaterni inzulinova rezistence
a potlaceni sekrece inzulinu (Kashyap S) (obr. 1.5).

Zvysena akumulace triglycerida intracelularné, predevsim
v jaternich a svalovych buiikach, vede ke zvySené produkci
toxickych metabolitt NEMK a TAG, jako jsou diacylglycero-
ly, acetyl-CoA masnych kyselin, ceramidy, které dale zhorSu-
ji inzulinovou rezistenci negativnim vlivem na intracelularni
signalizaci a nitrobunécny metabolismus glukézy (Belfort R,
Kim JK). Opét se tak opakuje bludnych kruh inzulinové rezi-
stence, kterd posiluje sebe sama.

23



DM A INZULINOVA REZISTENCE, DYSLIPIDEMIE, HYPERTENZE, DNA

akumulace intracelularnich tukt

pimy vliv
na metabolismus
glukézy

pfimé tkanové
Gcinky

(EACEREDE]

Tsvalova IR stimulace zinétu Joxidace glukézy
Tjaterni IR T produkee kolagenu dsyntéza glykogenu

sekrece inzulinu dysfunkce endotelu Jvychytévani
glukézy z obéhu

Obr. 1.5 Lipotoxicita — ddsledky
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Obr. 1.6 Nerovnovdha mezi produkovanymi adipokiny pfi inzulinové rezistenci



INZULINOVA REZISTENCE

Zvysené hladiny cirkulujicich neesterifikovanych mast-
nych kyselin maji také pifimé ucinky v jinych tkanich.
Pfimou aktivaci receptorii plasmatické membrany vedou
k vystupiiovani lokalniho zanétu. ZvySsuji také produkei ko-
lagenu, integralni soucasti aterosklerotickych platt, a také
maji dileZitou roli v potlaceni krevniho pritoku zavislého
na endotelu (Steinberg HO).

Hyperlipidemie, at uz chronickd, nebo akutni, také kopi-
ruje disledky vlastni inzulinové rezistence na metabolismus
glukdzy. Snizuje tedy oxidaci glukézy a syntézu glykogenu
(Kashyap S), sniZuje transport glukézy do buiiky a intracelu-
larni fosforylaci glukdzy (Dresner A). Je také moZné pozorovat
na davce zavislou inhibici tyrosinové fosforylace inzulinového
receptoru a IRS, vedouci ke sniZeni aktivity PI-3-kindzy se vSe-
mi jejimi disledky (Belfort R).

Onemocnéni tukové tkané

Aktudlni chdpani syndromu inzulinové rezistence musi zahr-
nout také tuto novou jednotku.

Tukova tkdn uz ddvno neni vnimdna jen jako zdsobdrna energie
s téméf nekonecnou kapacitou, event. jako izolacnf vrstva, ale
jako téméf samostatny orgdn s pIné rozvinutou autoregulaci

a schopnosti vysilat signély nervové i hormondlnf.

Pravé hormonalni (auto)regulace je pfedmétem intenzivniho
badani. Bylo prokazano, Ze inzulinova rezistence vede k nerov-
novaze v produkci adipokinfi, hormont tukové tkan€ (obr. 1.6).

Tato nerovnovédha zplsobuje, Ze u osob s inzulinovou re-
zistenci, obezitou nebo diabetem 2. typu je tukova tkan infil-
trovdna monocyty a makrofagy a Zije v permanentnim stavu
chronického zanétu (Wellen KE). Tento chronicky zanét vede
k nadbytku prozéanétlivych cytokind produkovanych jednak
samotnymi tukovymi butikami, jednak infiltrujicimi mono-
cyty a makrofagy, které opét podporuji rozvoj aterosklerézy
a uzaviraji dal$i bludny kruh, tentokrat zanétlivy. Klinicky
Casto pozorujeme zvySenou sedimentaci a patrani po infeké-
nim fokusu je pfitom nedspéSné — praveé proto, Ze zanét je
vlastné celotélovy, zpisobeny obezitou.
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