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Stahrn: Ciel: Je rozdiel v sérovej hladine retinol-binding proteinu 4 (RBP4) medzi obéznymi s inzulinovou rezistenciou (IR) bez diabetu voci
obéznym s diabetom 2. typu (DM2T) lie¢enych metforminom a neobéznymi zdravymi? Metodika: 28 obéznym s inzulinovou rezistenciou,
11 diabetikom 2. typu lie¢enych metforminom a 17 kontroldm sa metédou RIA vy3etrila sérova hladina retinol-binding proteinu 4. Vy-
sledky sa porovnali v ramci skupin a RBP4 sa v skupine s IR a v kontrolnej skupine koreloval s inzulinom. Vysledky: Najvyssiu hladinu RBP4
(561,6 £ 209 ng/ml) mali obézni s IR (IR HOMA 3,9) a najnizsiu obézni diabetici typu 2 lie¢eni metforminom (391,1 + 133,5 ng/ml;
p < 0,01). Kontrolna skupina mala signifikantne nizsiu hladinu RBP4 vo¢i obéznym s IR (452,8 + 104,6 ng/ml; p < 0,05), ale nesignifi-
kantne vy38iu voci obéznym jedincom s DM2T lie¢enych metforminom (391,1 + 133,5 ng/ml). RBP4 v sledovanej skupine koreloval s inzu-
linom r= 0,46 (p < 0,03). Zdver: Zvy3enie RBP4 u obéznych cestou spatnej regulacie GLUT4 v adipocytoch prispieva k rozvoju a k zhor3e-
niu systémovej IR metformin vplyvom na expresiu RBP4 v adipocytoch méZe u obéznych aj s MS zlep3ovat celkovdi inzulinovi senzitivitu
a spomalit ndstup manifestného DM. RBP4 by mohol sluzit aj ako marker zhor3ujlicej sa tolerancie glukdzy u obéznych.
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Serum level of retinol-binding protein 4 in obese patients with insulin resistance and in patients with type 2 diabetes treated
with metformin

Summary: Objective: Is there a difference between the retinol-binding protein 4 (RBP4) levels in obese patients with insulin resistance
(IR) without diabetes, in obese patients with type 2 diabetes mellitus (DM2T) treated with metformin and in nonobese healthy indivi-
duals? Method: 28 obese individuals with insulin resistance, 11 type 2 diabetes patients treated with metformin and 17 control indivi-
duals were examined for serum level of retinol-binding protein 4 using the RIA method. The results were compared within the groups
and RBP4 was correlated with insulin in the IR group and the control group. Outcome: The highest and the lowest RBP4 levels (561.6 +
+ 209 ng/ml) were recorded, respectively, for obese individuals with IR (IR HOMA 3.9) and for obese type 2 diabetics treated with met-
formin (391.1 + 133,5 ng/ml) (P < 0.01). The RBP4 level of the control group was significantly lower as compared with the obese indi-
viduals with IR (452.8 = 104.6 ng/ml) (P < 0.05), but insignificantly higher as compared with the obese individuals with DM2T treated
with metformin (391.1 + 133.5 ng/ml). RBP4 in the monitored group correlated with insulin r=0.46 (p < 0.03). Conclusion: The increase
in RBP4 in obese individuals by GLUT4 regulation in adipocytes contributes to the development and aggravation of systemic IR. Through
its effect on RBP4 expression in adipocytes, metformin may improve total insulin sensitivity in obese individuals including those with
MS and delay the onset of manifest DM. RBP4 could by used as a marker of deteriorating glucose tolerance in obese individuals.
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Uvod
Obezita je najc¢astejsie sa vyskytujiica
metabolickd choroba ¢asto spojena
s inzulinovou rezistenciou (IR) a zvy-
$enym rizikom rozvoja diabetu 2. typu
(DM2T).

Tukové tkanivo je tkanivo aktivne. Se-
cernuje biogenné peptidy (adipokiny),
ktoré tcinkuju lokdlne i vzdialene ces-
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tou autokrinného, parakrinného a en-
dokrinného pésobenia [3,21]. Produk-
cia adipokinov zavisi od mnozstva a ro-
zloZenia tukového tkaniva. Zmnozenie
hlavne viscerdlneho tuku ma za nasle-
dok zvySené uvolnenie a ndsledné ukla-
danie vofnych mastnych kyselin (VMK)
a znizenie inzulinového vplyvu v inzu-
lin-senzitivnych tkanivach a to hlavne

v peceni, kostrovom svalstve a v B-bun-
kach pankreasu [10]. Tukova infiltracia
kostrového svalstva a pecene u obéz-
nych priamo suvisi s IR a rozvojom
DM2T. Priamy efekt VMK na B-bunky
pankreasu je lipotoxicky. Lipotoxicita
je zodpovedna za aktivaciu intracelu-
larnych signalov, ktoré vedu k apop-
téze B-buniek pankreasu a v kone¢nom
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Tab. 1. Jednotlivé parametre v rdmci sledovanych skupin.

Sledované IR (n =28)
parametre x +SD
Vek v rokoch 49,3 +10,0
BMI kg/m? 343 +46
Inzulin plU/ml 14,8+7,5
Glykémia mmol/I 6,4+27
IR HOMA 39419
TKs mm Hg 143,1 + 13,6
TKd mm Hg 73,2+9,3
TAG mmol/I 1,09 £ 0,6
RBP4 ng/ml 561,6 £ 209

KON (n =17) DM2T (n = 11)
x +SD x +SD
51,0+ 8,7 51,1 £12,1

243 + 2 9%* 359+9
4,7 £ 1,5%% -
5,1 +0,5% -
1,0 £ 0,4%* -

120,3 + 16,6** 137,7 £ 14,7
85,0 + 10,2 92,3 £+ 12,1%*
1,06 £ 0,4 1,49 + 0,8

452,8 + 104* 391,9 £ 133**

IR HOMA — index inzulinovej rezistencie, RBP4 — retinol-binding protein 4, IR — jedinci
s inzulinovou rezistenciou, KON — kontrolnd skupina, DM2T — jedinci s diabetom 2. typu,
TKs — systolicky krvny tlak, TKd — diastolicky krvny tlak, TAG — triacylglyceroly

*P < 0,05, ¥*P < 0,01

doésledku kich redukeii. Oba procesy,
IR a poskodenie B-buniek, st v tes-
nom vztahu k obezite a k DM2T
u obéznych [6].

Zmnozenie hlavne viscerdlneho tuku
ma za nésledok aj dysregulaciu v pro-
dukcii adipokinov [11]. Stipa produk-
cia tych adipokinov, ktoré negativne
ovplyvriuji mnohé funkcie, a to hlavne
chut do jedla, energetickd bilanciu,
imunitu, inzulinovd senzitivitu, angio-
genézu, krvny tlak, metabolizmus tu-
kov a homeostdzu [21]. Cestou adi-
pokinov je sprostredkovany vzdialeny
vplyv obezity na metabolizmus [1,6].

Dysregulacia v sekrécii adipokinov je
spojend s inzulinovou rezistenciou. In-
zulinovd rezistencia navodzuje tazké
metabolické zmeny zahrriujdce hyper-
glykémiu, dyslipidémiu a hypertenziu
a je spojend s metabolickymi choro-
bami a kardiovaskuldrnym rizikom
[1,3,6,9]. Okrem leptinu, IL-6, TNFa,
rezistinu a adiponektinu sa v posled-
nej dobe vo vztahu k IR a DM2T ve-
nuje pozornost aj retinol-binding
proteinu 4 (RBP4), ako jednému z no-
vych faktorov ovplyvriujticich inzuli-
novu senzitivitu [4,8,11,12,25].

Ciefom predkladanej prace bolo:

e zistit ¢i je rozdiel v sérovej hladine
RBP4 medzi obéznymi s IR bez dia-
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betu a neobéznym zdravym a ¢i RBP4
v tejto skupine koreluje s inzulinom

* porovnat sérovi hladinu RBP4
u obéznych s IR bez diabetu so sé-
rovou hladinou RBP4 u obéznych
diabetikov typu 2, lie¢enych viac ako
| rok metforminom.

Stbor vysetrenych a metodika
Subor, ktory tvorilo 56 priblizne rov-
nako starych jedincov (M 24 - vek
50,6 +10,2; 732 -vek 50,9 + 10,1) sa
rozdelil na 39 obéznych (M 15; Z 24)
s BMI (védha v kg/vyska v m?) > 30,
WHR Zeny 0,90 + 0,09; muzi 0,99 +
+ 0,04 a 17 neobéznych s BMI 24,3 +
+ 2,9 s WHR Zeny 0,79 + 0,07; muzi
0,90 + 0,03 (M 9; Z 8), zatial zdra-
vych jedincov (IR HOMA 1,1) tvoriacich
kontrolnt skupinu (KON). Skupina
39 obéznych sa rozdelila na 28 jedin-
cov s IR (IR HOMA 3,9) zatial bez
diabetu a 11 obéznych s DM2T (BMI
35,9 £ 9,0, WHR Zeny 0,85 + 0,1;
muzi 0,96 + 0,2), ktori boli v eviden-
cii diabetoléga v priemere 5 rokov. Pod-
mienkou pre zaradenie bola lie¢ba
iba metforminom (500-800 mg/dert),
ktora trvala viac ako | rok a kompen-
zécia diabetu s opakovanou hladi-
nou HbA, pod 7 %.

Za ucelom vypoditania indexu IR
HOMA - G, x 1,/22 [20] sa skupine
s IR a KON vy3etrila standartne bio-
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chemicky rdno na la¢no medzi 7. az
9. hodinou glykémia a metédou RIA
inzulin. Celej skupine sa ortutovym tla-
komerom zmeral krvny tlak, Standartne
biochemicky sa vy3etrila aj sérova
hladina triacylglycerolov a metédou
RIA [RBP4 (Human) RIA] sérova hla-
dina RBP4. V ramci jednotlivych sku-
pin (IR, KON, DM2T) sa porovnal vek,
BMI a RBP4, krvny tlak a triacylglyce-
roly. V skupine IR a KON aj glykémia
a inzulin. RBP4 sa v tejto skupine ko-
reloval s inzulinom.

Pri Statistickom spracovani sa po-
uzili zdkladné popisné Statistiky. Hy-
potéza rovnosti strednych hodnét
v jednotlivych skupindch sa testovala
analyzou rozptylu jednoduchého trie-
denia. Na porovnanie medzi jednotli-
vymi skupinami sa pouzila Tukey-Kra-
merovd metdda. V pripade testovania
hypotézy rovnosti dvoch strednych
hodnét sa pouzil T-test neparovy a v pri-
pade Statisticky vyznamného rozdielu
medzi rozptylmi sa pouzil neparame-
tricky Mann-Whitneov test. Statisticku
vyznamnost medzi rozptylmi automa-
ticky testuje nami pouzity program
StatsDirect. Linedrna zdvislost medzi
RBP4 a inzulinom v skupine IR a KON
sa overovala regresnou a korela¢nou
analyzou.

Vysledky

Vek v rokoch nevykazoval v ramci sku-
pin Statisticky vyznamny rozdiel (IR
49,3 + 10, KON 51,0 + 8,7, DM2T
55,1 £ 12,1). Medzi obéznymi jedin-
cami s IR a kontrolnou skupinou bol
Statisticky vyznamy rozdiel v BMI, gly-
kémii na la¢no, inzuline na la¢no, v sys-
tolickom aj diastolickom krvnom tlaku,
ale aj v sérovej hladine RBP4 (tab. 1).
RBP4 v tejto skupine pozitivne kore-
loval s inzulinom (r = 0,46, p < 0,03).
V rdmci celej skupiny signifikantne
dinci s KON skupiny. Priemerné sérové
hladina triacylglycerolov vo vietkych
troch skupindch boli v norme. V sku-
pinesIR2(7,1%)avskupines DM2T
4 (36,4 %) mali ale sérovu hladinu

triacylglycerolov > 2,3 mmol/I, napriek
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tomu, Ze vietci so skupiny DM2T boli
lieceni hypolipidemikami. V celej sku-
pine najvyssiu sérovd hladinu RBP4
mali obézni s IR. Napriek tomu, Ze
medzi jedincami s IR a DM2T liece-
nych metforminom nebol Statisticky
vyznamny rozdiel v BMI (34,3 + 4,6/
35,9 £ 6), v sérovych hladinach RBP4
bol signifikantny rozdiel (561,6 + 209/
391,9 + 133; P < 0,01). Kontrolna
skupina mala signifikantne nizsiu sé-
rovi hladinu RBP4 voci obéznym i IR
(452,8 +104,6/561,6 +209) (P < 0,05),
ale nesignifikantne vy33iu ako jedinci
s DM2T lie¢eni metforminom (452,8 +
+104/391,9 £ 133), tab. 1.

Az 11/28 obéznych jedincov s IR
(39,3 %) malo sérovi hladinu RBP
> 600 ng/ml.

V KON skupine, ale ani v skupine
diabetikov typu 2 lie¢enych metformi-
nom, sa takdto sérova hladina RBP4
nenamerala.

Diskusia

Adipocyty slizia ako glukézovy sen-
zor v reguldcii metabolizmu glukézy
[12]. Glukdza je esencialny substrat me-
tabolizmu mnohych buniek. K trans-
portu glukdzy cez biologickii mem-
branu je potrebny 3pecificky trans-
portny protein. V tukovom tkanive
a v kostrovom svalstve je to GLUT4
transportér. U zdravych jedincov vdazba
inzulinu na receptor v membrane tu-
kovej a svalovej bunky je signdlom pre
GLUT4 sprostredkovany transport
glukézy z plazmy intraceluldrne. Su-
Castne je potlacend produkcia glukézy
pecenou, ¢im sa udrzuje normélna
hladina krvného cukru [2,7,14,25].
Dostatoc¢nd expresia GLUT4 transpor-
téra v tukovej a svalovej bunke zvySuje
inzulinovd senzitivitu. Pokles GLUT4
naopak inzulinovi senzitivitu znizuje
a je spojeny s IR [3,25].

Disrupcia GLUT4 transportéra pri
IR oslabuje inzulinom stimulovany
transmembranovy transport glukézy
a jej metabolizmus v tukovom tkaniva
i v kostrovom svalstve. Ked je potla-
¢eny vstup glukézy do tukovej a svalo-
vej bunky, sttipa utilizacia a vyuZivanie

962

tukov miesto cukrov [14]. U obéz-
nych jedincov v désledku pomnoze-
nia tukovych buniek a zvySeného skla-
dovania tuku v tkanivach dochadza
k zvy3enej produkcii proteinov produ-
kovanych prave tukovymi bunkami.
Jednym z tychto proteinov je aj RBP4.
Jeho produkcia sa u obéznych zvy3uje,
a to eSte pred manifestdciou DM2T
[8,25]. Vys8ia produkcia RBP4 u obéz-
nych spatnou negativnou reguldciou
GLUT4 v adipocytoch modifikuje ex-
presiu GLUT4, ¢o vedie k zniZenej cit-
livosti na inzulin v tuku, v svaloch i v pe-
ceni. Vysledkom je systémovd IR a zvy-
Send hladina krvného cukru [8,25].
Vyssia produkcia RBP4 spésobuje aj
zvySend produkciu glukoneogenetic-
kych enzymov v peceni, ¢o tiez zvySuje
hladinu krvného cukru [4,25]. Tieto
dva tcinky RBP4 (oslabenie inzulino-
vého signdlu a zvySend produkcia glu-
kézy peceriou) mdzu predstavovat
daldi, od adipocytov odvodeny signdl
dolezity v patogenéze DM2T [8].

Podobne ako uvadza Graham et al
[8], i my sme zistili, Ze u obéznych je-
dincov s IR zatial bez diabetu bola
nielen vyssia hladina glykémie a inzu-
linu na la¢no, ale aj sérova hladina
RBP4, ¢o ale nepotvrdili u fudi Janke
etal [12].

Mnohi autori zistili Ze obezita, IR
a DM2T sa spdjali so znizenou sérovou
hladinou adiponektinu [4,9,24]. Zvy-
Senie sérovej hladiny adiponektinu pri
liecbe tiazolidindiénmi viedlo k zlep-
Seniu inzulinovej senzitivity [15,21].
Lie¢ba metforminom neovplyvnila sé-
rovu hladinu adiponectinu [23]. Do-
rosa et al [5] a Steals [22] uddvajui vy-
raznejsi pozitivny vplyv na vietky rizikové
faktory spojené s obezitou a DM2T
v pripade ak sa pouZila v lie¢cbe kom-
bindcia metformin a tiazolidindiény.
Adiponectin a RBP4 sa v tychto pra-
cach nesledoval. Yang et al [25] v ex-
perimente potvrdili po rosiglitazone
aj dramaticky pokles RBP4 a zlepse-
nie IR.

Vplyv metforminu na RBP nebol za-
tial publikovany. Metformin predsta-
vuje zlaty Standard v liecbe DM2T

prave priaznivym vplyvom na inzuli-
novu senzitivitu [16,22].

V nasom malom stbore obéznych
diabetikov typu 2, ktori boli liecenf as-
pori 1 rok iba metforminom, sme zis-
tili signifikantne nizsiu sérovi hladinu
RBP4 vodi rovnako obéznym, zatial
neliecenym jedincom s IR.

Metformin, podobne ako tiazoli-
dindiény, patri medzi inzulinové sen-
zitizéry, mozno prave aj vplyvom na sé-
rovi hladinu RBP4, ¢o sa ale bude mu-
siet potvrdit dal$imi pozorovaniami.

RBP4 bol doteraz povazovany iba
za nosi¢ pre vitamin A k tkanivdm
[13,17]. Podla poslednych literarnych
ddajov [8,19,25] nadbytok RBP4,
s ktorym sa mdZeme stretnit u obéz-
nych s IR a DM2T, méZe mat aj ind
funkciu nielen zdsah do metabolizmu
vitaminu A. Vplyvom na expresiu GLUT4
sa nadbytok RBP4 u obéznych méze
uplatnit aj v patogenéze IR a DM2T
ako nepriamy faktor ovplyvriujici in-
zulinovi akciu predovsetkym v kostro-
vom svalstve, ktoré predstavuje najvac-
Sie glukézu utilizujdce tkanivo [8,26].

Zaver

ZvySenie RBP4 u obéznych cestou spat-
nej regulacie GLUT4 v adipocytoch
moZe prispievat k rozvoju a k zhorse-
niu systémovej IR. Metformin mozno
prave vplyvom na expresiu RBP4 v adi-
pocytoch mdze u obéznych aj s meta-
bolickym syndrémom zlepSovat inzu-
linovl senzitivitu a spomalit ndstup
manifestného DM. Retinol-binding
protein 4 by preto mohol sluzit ako
marker zhor3ujlcej sa tolerancie glu-
kdzy u obéznych.

Prdca vznikla vdaka podpore Vedeckej
grantovej agentdry MS SR pri rieeni pro-
jektu 1/9308/02.
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