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Abstract

Insulin resistance is an essential component of the pathoge-
nesis of the metabolic syndrome. The key role in the develop-
ment of insulin resistance is played by adipose tissue. Adipoki-
nes produced by adipose tissue have a character of proteins and
participate in numerous regulatory and homeostatic processes.
These include regulation of fat mass, glucose and lipid meta-
bolism and energy balance, immune response, blood pressure
control, hemostasis and reproductive function. The pathogenic
basis of the association between insulin resistance and obesity
remains a subject of research. One of the most important adi-
pokines is adiponectin, a protein hormone produced mainly by
adipocytes. Many epidemiological studies have shown that le-
vels of adiponectin and its expression in adipose tissue decrease
with adipose tissue accumulation and obesity, accompanied by
the development of insulin resistance. The discovery of adipo-
nectin seems to be an important milestone in the study of obe-
sity and the associated metabolic dysfunction accompanied by
insulin resistance.
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Uvod

V poslednich letech se v epidemiologickém vyzkumu sou-
stied’uje pozornost na soubor rizikovych symptomi oznacova-
nych jako metabolicky syndrom. Podle dnesni koncepce patii
k jeho zakladnim komponentdm visceralni obezita, porucha
glukézového metabolismu, aterogenni dyslipidémie a arterialni
hypertenze. Tyto symptomy maji tendenci se sdruzovat a pied-
poklada se jejich kauzalni souvislost s inzulinovou rezistenci.
Inzulinova rezistence je zakladni soucasti patogeneze metabo-
lického syndromu a tukova tkan ma v rozvoji inzulinové rezi-
stence klicovou ulohu. Onemocnéni jako hypertenze, diabetes,
obezita a dyslipoproteinémie se ve stale vétsi mife podileji
na rostouci morbidité¢ a mortalité ve vSech zemich vyspélého
svéta zvlasté tam, kde populace starne. Odhalovani slozitych
patofyziologickych souvislosti, identifikace rizikovych fakto-
ri rozvoje inzulinové rezistence a hledani spolehlivych metod
casné diagnostiky a prevence maji velky vyznam pro odvraceni
tohoto neptiznivého trendu. Prace poukazuje na poznatky o me-
chanismech vzniku inzulinové rezistence a na proteiny tukové
tkané, které se podileji na rozvoji inzulinové rezistence.

Cil
Cilem prace je poukazat na vztahy mezi tukovou tkani a jeji
endokrinni aktivitou, vznikem inzulinové rezistence a obezitou.

Mechanismy vzniku inzulinové rezistence

Termin necitlivost k inzulinu, ktery je synonymem v soucas-
nosti uzivaného vyrazu inzulinova rezistence, byl poprvé pouzit
v roce 1939 pii charakterizovani dvou typl diabetu Himswor-
them a Kerrem (Himsworth, 1939). Teprve prukaz vztahti mezi
aterogenezi a inzulinem a objev moznosti testovat citlivost
na inzulin, pomoci euglykemického clampu, pfinesly rozhodu-
jici dikazy o podilu inzulinové rezistence na rozvoji metabo-
lickych onemocnéni, jako jsou obezita, diabetes 2. typu, ate-
roskleroza a hypertenze. V roce 1988 byla Reavenem popsana
inzulinova rezistence jako prvotni pfi¢ina metabolického syn-
dromu (Reaven, 1988). Kli¢ové postaveni v celém dé&ji ma in-
zulinovy receptor. Inzulinovy receptor ma podobnou strukturu
a funkeci jako jiné receptory pro cytosiny a hormony. Inzulinovy
receptor je proteinovy tetramér, jehoz alfa jednotka je situovana
na povrchu cilové buniky (Ebina, 1985). Molekula inzulinu se
vaze na tuto podjednotku a signal je pfenasen do burnky auto-
fosforylacemi. Beta subjednotka je transmembranovy protein
zasahujici do nitra bunky. Nasledkem autofosforylaci dochazi
k aktivaci proteinové tyrosinkinazy, ktera je soucasti beta pod-
jednotky inzulinového receptoru. Inzulinovy receptor je vazby
schopen pomoci riznych substratd, hlavné prostifednictvim tzv.
IRS proteinti — proteind inzulinového receptorového substra-
tu. Inzulinova rezistence u obezity a metabolického syndromu
jednoznaéné souvisi s poruchou ptenosu (transdukce) inzulino-
vého signalu do bun¢k. Hovofii se o rezistenci receptorového
a postreceptorového typu. Je porusena funkce inzulinovych
receptord a slozitych postreceptorovych déji uvniti bunky. Do-
chazi k poruse transportu glukdzy a jeji nasledné fosforylaci
v cilovych bunkach. Fenomén inzulinové rezistence nastava
zejména v jaterni, svalové a tukové tkani. Tukova tkan patii
histologicky i morfologicky mezi pojivové tkané. V lidském
organismu se vyskytuje ve dvou zadkladnich formach — jako
bila tukova tkan a jako hnéda tukova tkan. Hnéda tukova tkan
je pritomna pouze ptechodné u novorozencti, v dospélosti 1ze
nalézt hnédé adipocyty jen ojedinéle roztrousené v bilé tukové
tkani. Bilou tukovou tkan tvofi vlastni tukové buiiky adipocyty,
které jsou ¢astecné fixované na sit’ kolagenovych vlaken. Dale
bilou tukovou tkan tvofi zasobni krevni cévy, stromavaskularni
bunky ulozené v okoli téchto cév, fibroblasty, leukocyty, mak-
rofagy a preadipocyty, které jsou zdrojem novych adipocyti
(Haluzik, 2010). Urcujicim faktorem pro metabolismus tukové
tkané je typ adipocyti (bilé nebo hnédé¢). Modifikujicimi fakto-
ry jsou lokalizace tukové tkan¢ (visceralni nebo podkozni), cel-
kovy metabolicky stav organismu (sytost nebo hladovéni), typ
pfijimané potravy a pritok krve tukovou tkani. Pfi obezité do-
chazi v disledku mensi citlivosti tukové tkané na Gcinky inzu-
linu ke snizenému vychytavani glukdzy adipocyty a k poklesu
jeji oxidace. Dusledkem je zvySena tvorba laktatu, ktery vede
ke stupniovani jaterni glukoneogenezy. Je snizena reesterifikace
mastnych kyselin do triglyceridti v adipocytech, coz zpuisobuje
jejich zvysené vyplavovani do cirkulace. V tukové tkani dale
vazne inhibice lipolyzy inzulinem a snizuje se aktivace lipo-
proteinové lipazy v krvi s naslednym omezenim extrakce mast-
nych kyselin z krve. ZvySené hladiny cirkulujicich volnych
mastnych kyselin dale zhorSuji inzulinovou rezistenci v jatrech
a ve svalech. Dochazi také ke zménam citlivosti tukové tkané
na katecholaminy. V podkozni tukové tkani citlivost klesa, na-
opak ve visceralni stoupa. Vyrazné se zvysuji koncentrace vol-
nych mastnych kyselin a glycerolu, které jsou transportovany
portalni krvi do jater. VSechny uvedené mechanismy pfispivaji
u obéznich jedinct ke vzniku inzulinové rezistence (Anderlova,
2005). U jedincd s obezitou a inzulinovou rezistenci a jedin-
cu se vsemi stadii poruchy glukdzové tolerance az po diabetes
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2. typu byl opakované prokazan snizeny la¢ny i postprandialni
prutok krve tukovou tkani (Jansson, 1998). Mezi hodnotami
bazalniho a postprandialniho prutoku je zjistovan signifikant-
ni vztah a obé hodnoty negativné koreluji s BMI (Summers,
1996). Jakou roli hraje v procesu rozvoje inzulinové rezistence
prave prutok krve tukovou tkani a jeho deregulace jsou pied-
métem dal§iho zkoumani. ZhorSeny prutok krve tukovou tkani
mize byt disledkem expandujici masy tukové tkané v piipadé
obezity a ji zpuisobenych zmén v organismu véetné poruch en-
dotelu. Nektefi autofi ale uz dnes hovoii o tom, Ze rezistence
v cévnim systému je prekurzorem rozvoje inzulinové rezistence
a diabetu 2. typu (Jansson, 2007, Thorand, 2006).

Endokrinni funkce tukové tkané

Objev endokrinni funkce tukové tkané na pocatku devadesa-
tych let minulého stoleti znamenal zasadni zlom v dosavadnim
pohledu védca na tukovou tkan. Do té doby ptredpokladana
relativné pasivni tGloha tukové tkané se nahle zménila na vy-
znamné aktivni Glohu v metabolickych déjich a stale pokracu-
jici vyzkum odhaluje, Zze tukovou tkani je produkovano vétsi
mnozstvi latek, nez se ptvodné predpokladalo. Existuji dva
mozné zpusoby déleni pusobkt produkovanych tukovou tkani:
podle mista produkce a podle pisobeni na inzulin. Podle mis-
ta produkce rozliSujeme pisobky tvofené vyluéné adipocyty
(leptin, adiponektin) a pisobky produkované jinymi buiikami
tukové tkané (tumor necrosis faktor a, interleukin 6). Vzhledem
k tomu, ze sekrece z tkanovych adipocytl pievazuje, byly tyto
hormony souhrnné nazvany adipocytokiny nebo adipokiny.
Druhy zptsob déleni je na ty, které podporuji pusobeni inzu-
linu (adiponektin, leptin, visfatin, acylaci stimulujici protein)
a na ty, které ho potlacuji (TNF a, interleukin 6, rezistin, inhi-
bitor aktivatoru plazminogenu). Adipocytokiny maji charakter
proteint a ucastni se velkého mnozstvi regulaénich a homeo-
statickych pochodi. Mezi tyto pochody patii regulace mnozstvi
tuku, glukdzového a lipidového metabolismu a energetické rov-
novahy, imunitni odpovéd’, kontrola krevniho tlaku, hemostaza
a reprodukéni funkce (Haluzik, 2010). V poslednich desetile-
tich postihuje obezita populaci rozvinutych, ale i rozvojovych
zemi ve stale stoupajici mife a dosahuje charakteristik pande-
mie. Ve vétsiné evropskych zemi je obéznich 30% obyvatel
a obezita nebo nadvaha je v celé fad€ téchto zemi problémem
nejméné poloviny obyvatel. V Ceské republice dochazi rovnéz
ke zvySovani prevalence nadvéahy a obezity a to nejen u dosp¢-
lych, ale i u déti. Velmi negativnim jevem je piesun z kategorie
nadvahy do kategorie obezity a zvySovani prevalence zavaz-
né&jsich stupii obezity (Kunesova, 2011). Dulezitym predikto-
rem zdravotnich komplikaci i mortality souvisejici s obezitou
je obvod pasu. Abdominalni obezita ma vztah ke zvySenému
riziku amrti. Relativni riziko je vyrazné&j$i u mladSich osob
ve srovnani se star§imi. V ¢eské populaci dochazi v poslednich
letech k negativnimu trendu prodluzovani délky obvodu pasu,
hlavné u Zzen (Hainer, 2011). ZvySenou morbiditu a mortalitu
u obéznich jedincu lze pficist na vrub piedevsim diabetu, kar-
diovaskularnich onemocnéni a nekterych nadori. Obezita je
doprovazena ¢etnymi zménami metabolismu tukd a sacharidu.
Charakteristické jsou zmény metabolismu glukozy, projevujici
se zejména postupnym rozvojem inzulinové rezistence. Stu-
dium patogenetické podstaty asociace inzulinové rezistence
a obezity jsou stale pfedmétem zkoumani. Bila tukova tkan
neni jen organem skladovani energie a dilezitym ¢lankem
energetického metabolismu, ale rovnéz vyznamnym sekre¢nim
organem, ktery uvoliiuje mnoho latek s mocnymi regulacnimi
ucinky na metabolismus tkani celého organismu. Produkty tu-
kové tkané jsou souhrnné oznacovany jako adipokiny. Souhrn-
né lze fici, ze se uplatiiuji v etiopatogenezi metabolickych zmén
a ptidruzenych onemocnéni provazejicich obezitu v ramcei syn-
dromu inzulinové rezistence.
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Adiponektin a inzulinova rezistence

Jednim z nejvyznamnéjsich adipokinti je adiponectin. Adi-
ponectin je proteinovy hormon produkovany ptevazné adipocy-
ty, v men$i mife snad i svalovou tkani. V mnoha epidemiologic-
kych studiich bylo prokazano, ze hladiny adiponectinu a jeho
exprese v tukové tkani klesaji v souvislosti s kumulaci tukové
tkan¢ a obezitou, doprovazenou rozvojem inzulinové rezisten-
ce (Haluzik, 2011). Tento pokles hladin adiponectinémie je
mimo jiné ovliviiovan postupné se rozvijejicim prozanétlivym
stavem organismu a modulovan zanétlivymi markery. Objev
adiponectinu se zda byt velmi vyznamnym meznikem ve stu-
diu obezity a s ni spojenou metabolickou dysfunkci doprova-
zenou inzulinovou rezistenci. Adiponectin u metabolicky zdra-
vych jedinct cirkuluje v pomérné vysokych koncentracich a je
snadno kvantifikovan pomoci dostupnych laboratornich metod
(Mather, 2014). Adiponektin cirkuluje jako oligomer o vyso-
ké molekulové hmotnosti (HMW forma) a o nizké molekulové
hmotnosti (LMW forma) v lidském séru. Pomér HMW formy
a celkové hladiny adiponektinu je oznacovén jako index adi-
ponektinové senzitivity (Lim, 2014). Koncentrace adiponectinu
velmi dobte koreluji s homeostatickymi indexy inzulinové sen-
zitivity u dospélé populace (Inoue, 2005). Koncentrace adipo-
nectinu klesaji u jedincti s prediabetem a jsou nizké u pacientti
s diabetem 2. typu (Mather, 2008). Index adiponectinové sen-
sitivity miize byt uzitenym parametrem v kombinaci s dal§imi
(jako je peroralni test glukézové tolerance) ke komplexnimu
posouzeni inzulinové senzitivity (Yadav, 2013). Zna¢nou po-
zornost zaujima obezita v patogeneze metabolickych onemoc-
néni jako je diabetes 2. typu pravé z divodu tlohy biologicky
aktivnich latek jako je adiponectin. V souvislosti s rozvojem
obezity nastupujici specificky zanétlivy stav ovliviluje nega-
tivné syntézu adiponectinu a mize byt urcujicim faktorem pro
nastup inzulinové rezistence. Nizké koncentrace adiponectinu
siln¢ koreluji se syndromem inzulinové rezistence nebo dia-
betem 2. typu (Li, 2009, Wannamethee, 2007, Snijder, 2006).
Naopak dostate¢na hladina adiponectinu mtize snizovat riziko
diabetu 2. typu prostfednictvim mnoha mechanismti, pfedevsim
oxidace mastnych kyselin v jatrech, zvySenym vychytavanim
periferni glukozy a stimulaci sekrece inzulinu. Biomarkery
jako je prave adiponectin mohou poskytovat dulezity pohled
na potenciadlni metabolickou dysfunkci v organismu a mohou
byt potencialné vyuzitelné pro prognostické schopnosti (Webb,
2013). Obezita je spojena s nerovnovahou adipocytokini vcet-
né adiponectinu. Piesto nckteti obézni zlstavaji metabolicky
zdravi. Obézni a zaroven metabolicky zdravi jedinci maji vyssi
hladiny HMW adiponectinu nez obézni jedinci s metabolickou
dysfunkci véetné inzulinové rezistence. HMW forma adipo-
nectinu mize pomoci rozlisit metabolicky zdravé a nezdravé
obézni jedince (Eglit, 2013).

Zavér

Obezita predstavuje chronické onemocnéni, které se svy-
zkraceni jeho délky. Ovliviiovani vSech rizikovych faktort
u jedinct s nartstajici nadvahou nebo uz rozvinutou obezitou
je prioritou v prevenci. Hledani takovych biomarkert jako je
napf. adiponektin, které by dokéazaly odliSovat ¢asnd stadia me-
tabolické dysfunkce u jedinct s nadvdhou nebo obezitou, by
ptispélo ke kontrole nad epidemii obezity.
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Souhrn
Inzulinové rezistence je zakladni soucasti patogeneze meta-
bolického syndromu a tukova tkain ma v rozvoji inzulinové re-
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zistence kli¢ovou tlohu. Adipokiny produkované tukovou tkani
maji charakter proteinti a ic¢astni se velkého mnozstvi regulac-
nich a homeostatickych pochodl. Mezi tyto pochody patfi re-
gulace mnozstvi tuku, gluk6zového a lipidového metabolismu
a energetické rovnovahy, imunitni odpoveéd’, kontrola krevniho
tlaku, hemostaza a reprodukéni funkee. Studium patogenetic-
ké podstaty asociace inzulinové rezistence a obezity jsou stale
predmétem zkoumani. Jednim z nejvyznamnéjsich adipokint
je adiponectin. Adiponectin je proteinovy hormon produkova-
ny pfevazné adipocyty. V mnoha epidemiologickych studiich
bylo prokazano, ze hladiny adiponektinu a jeho exprese v tu-
kové tkani klesaji v souvislosti s kumulaci tukové tkan¢ a obe-
zitou, doprovazenou rozvojem inzulinové rezistence. Objev
adiponectinu se zda byt velmi vyznamnym meznikem ve studiu
obezity a s ni spojenou metabolickou dysfunkci doprovazenou
inzulinovou rezistenci.

Klicova slova: inzulinova rezistence, tukova tkan, adiponektin,
obezita
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