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Souhrn: Spojitost mezi centrdlni (viscerdlni) obezitou, inzulinovou rezistenci a predéasnou mortalitou na kardiovaskularni one-
mocnéni soustfeduje pozornost na identifikaci faktord, které reguluji distribuci tuku v organizmu. U nékterych endokrinopatif (ze-
jména Cushingova syndromu a akromegalie) jsou inzulinova rezistence, resp. visceralni obezita jednim z charakteristickych ryst

nemoci. N&$ ¢lanek prezentuje aktudlni prehled dostupnych informaci ohledné vzniku inzulinové rezistence u téchto endokrino-
patif na riiznych trovnich, tkdnovych a bunécnych.
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Pathogenesis of insulin resistance in different endocrinopathies

Summary: Visceral obesity, insulin resistance and increased cardiovascular morbidity and mortality are strongly related. Deve-
lopment of visceral obesity and regulation of body fat distribution in general are influenced by many factors. This article is
a summary of current knowledge about pathogenesis of insulin resistance in different endocrinopathies, particularly in the
Cushing’s syndrome and acromegaly, as they are both connected with the pathological conditions mentioned above.
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Uvod

Obezita je tizce spojena s metabolic-
kym syndromem, ktery zahrnuje in-
zulinovou rezistenci, hyperglykemii,
dyslipidemii, arteridlni hypertenzi, pro-
tromboticky a proinflamatorni stav.
Nejlepsim prediktorem rozvoje téchto
onemocnén( nenf ani tak celkovy ob-
jem tuku v organizmu, jako mnoZstvi
viscerdlniho, tj. omentalniho a mezen-
terického tuku [1]. Tendence k rozvoji
viscerdlni obezity je ¢astecné vysvétli-
telnd zménami inzulinové senzitivity
a plsobenf inzulinu na jednotlivé me-
tabolické pochody.

Inzulinova signalizace
metabolickych procesii

a viscerdlni obezita

Konformacni zmény molekuly inzuli-
nového receptoru (IR), vyvolané vaz-
bou ligandu (inzulinu), vedou k akti-
vaci tyrozinkindzové domény intracy-
toplazmatické casti B-podjednotky
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receptoru. To vede k autofosforylaci
tyrozinovych zbytkd na nékolika mfs-
tech B-podjednotky IR s dalsi aktivaci
jeji tyrozinkindzy a fosforylacf interme-
diarnich protein( inzulinové signali-
zace, jako jsou substraty inzulinového
receptoru (IRS) a Shc proteiny (Src
Homologous and Collagen like pro-
teiny; Src - onkogen s nazvem odvo-
zenym od v-src - viral sarcoma).

Dle soucasnych poznatk(i obsahuje
skupina IRS proteinti u savct 4 ¢leny,
a to IRS-1 a IRS-2, které jsou nejpro-
zkoumanéjsi a exprimované témér ve
viech tkanich, IRS-3, ktery je pfitomen
pouze v tukové tkdni a B-burikdch
pankreatu, a IRS-4, ktery je exprimo-
vany v tymu, mozku a ledvindch. Sub-
straty inzulinového receptoru, Shc
proteiny a IR s fosforylovanymi tyro-
zinovymi zbytky na sebe vazi nékolik
proteint obsahujicich Src homologni
(SH2) doménu, které zprostredkuji
daldfi prenos signaldl v burice. Jednim

zSH2 doménu obsahujicich proteind
je fosfatidylinositol-3-kindza (PI3K).
Tento enzym se sklada ze 2 podjed-
notek - regulaéni p85 a katalytické
p110: navazanim p85 podjednotky na
fosforylované IRS proteiny dochdzi k ak-
tivaci enzymu. PI3K je enzym nezbytny
ke spusténi témé¥ viech inzulinem zpro-
stredkovanych procest véetné stimu-
lace glukdézového transportu, aktivace
glykogensyntdzy a inhibice jaterni glu-
koneogeneze [2,3]. Dal3im dilezitym
signalnim proteinem je proteinkinaza B
(PKB), zndma téz jako Akt/PKB, kte-
ra je také zac¢lenéna do procesu inzu-
linem-stimulovaného vychytdvani glu-
kézy a aktivace glykogensyntazy [2,
4,5] (obr. 1).

Inzulinem stimulované vychytavan{
glukézy z obéhu se déje prostiednic-
tvim translokace tkdnové specifickych
glukézovych transportéra (GLUT 4)
z nitrobunéénych skladovacich mist
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Obr. 1. Inzulinovy receptor. Upraveno podle http://connection.lww.com/Products/porth7e/Ch43.asp

Inzulin se vdZe na o-podjednotky inzulinového receptoru, ¢imz zvySuje glukézovy transport a zptsobuje autofosfory-
laci B-podjednotek receptoru s ndslednou indukef jejich tyrozinkindzové aktivity. Diky tyrozinové fosforylaci dochdzi
k aktivaci kaskady intraceluldrnich signalnich proteind, které zprostfedkovavaji efekt inzulinu na glukézovy, tukovy

a proteinovy metabolizmus.

do plazmatické membrany, a to pre-
devsim v tukové tkani a kosternim sval-
stvu. Omentalni adipocyty vykazuji ve
srovnan( se subkutdnnim tukem 2krat
vy88i inzulinem stimulované vychyta-
vani glukdzy z krve, a to diky vy$simu
obsahu IRS 1, Akt/PKB a GLUT 4. D4
se tedy predpokladat, ze vy3si pfijem
glukdzy burikou a naslednd lipogeneze
s vyuzitim glykolyzou vzniklého ace-
tyl-koenzymu A vede k preferenénimu
hromadéni triacylglyceroll ve visce-
ralnim tuku. Vyzkumy ale ukazujf, ze
de novo syntéza volnych mastnych
kyselin (VMK) z glukdzy je v lidské tu-
kové tkani minimalni a jen nepatrné
stimulovana i pfi vysokém kalorickém
nebo glukézovém prijmu, jelikoz ab-
solutné prevazuje vychytavani a este-
rifikace VMK z plazmatickych lipo-
proteind. Na druhou stranu zvy$ena
utilizace glukdzy ve viscerdlnim tuku
je doprovdzend sniZenou lipidovou oxi-
daci a tak hromadénim triacylglyce-
roli v adipocytech [6].

Negativni metabolicky efekt
visceralni tukové tkané

Podkozni i visceralni tuk jsou metabo-
licky vysoce aktivni tkdné s pestrym
spektrem secernovanych produktti, pod-
[éhajici komplexnim hormonalnim
i jinym regulacim (tab. 1 a 2). Jednou
z dulezitych funkci tukové tkané je
skladovan triacylglycerol(i, které jsou
zdrojem energie v pfipadech la¢néni
nebo zvySené energetické potreby
v organizmu. Skladovéni, resp. pouziti
této energie je regulované riiznymi hor-
mony, napf. pravé inzulinem a kate-
cholaminy. Katecholaminy se vazi na
0- a/nebo B-adrenergni receptory na
povrchu bunék. Stimulaci B-receptort
dochdzi prostfednictvim elevace cAMP
(cyklického adenozinmonofosfatu)
a proteinkindzy A k aktivaci hormon-
senzitivni lipazy (HSL). HSL hydroly-
zuje triacylglyceroly na glycerol a VMK,
které mohou byt ndsledné vyuzity
v energetickém metabolizmu jinych
tkani. Dle nékterych hypotéz uvolfiuje

visceraln{ tukovd tkdn vétsi mnozstvi
VMK nezZ subkutanni tukova tkan, a to
diky vyssi lipolytické aktivité - vétsimu
mnoZstvi B-adrenergnich receptord
a nizsi senzitivité k antilipolytickému
ucinku inzulinu. Nadbytek visceralnf
tukové tkané tedy potenciondlné vede
k vétsi dodavce VMK do jater portal-
nim obéhem, coz zhor3uje clearance
a ucinek inzulinu a zvy3uje vydej glu-
kdzy a lipoproteint s velmi nizkou den-
zitou (VLDL) z jater [6].

Hyperkortizolizmus

a inzulinova rezistence
Glukokortikoidy (GK) hraji jednu
z klicovych roli v regulaci metabo-
lizmu, funkce a distribuce tukové tkéné.
S tim souvisi také fakt, Ze u pacientt
s Cushingovym syndromem (onemoc-
néni charakterizované systémovym
nadbytkem GK vznikajici na podkladé
adrendlnich, pituitdrnich, méné casto
i jinych tumor() nebo pacientt na glu-
kokortikoidni terapii se rozviji pomérné
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vyraznd inzulinova rezistence a visce-
ralnf obezita [7,8].

GK jsou hormony syntetizované
v kiite nadledvin pod kontrolou hypo-
talamo-hypofyzo-adrenokortikalni osy
(HPA). U lidf je hlavnim glukokorti-
koidem kortizol. Negativni vliv GK na
parametry metabolického syndromu
je dan jejich plsobenim v rdmci regu-
laci metabolizmu lipidd a glukdzy. Ne-
gativni vliv na kardiovaskuldrnf systém
je zprosttedkovany také pritomnostf
receptorti GK (GKR), i mineralokorti-
koidd (MKR) v srdeénim svalu, cév-
nich sténach, nebo pritomnosti GKR
v zanétlivych burikach invadujicich en-
dotel, napt. makrofazich [8].

Ovlivnéni sérovych koncentracf lipi-
ddi je zptsobeno stimulaci lipolyzy tu-
kovych zdsob se zvysenou doddvkou
VMK do jater, stimulaci ¢innosti
HMG-CoA reduktazy (3-hydroxy-3-me-
thyl-glutaryl-CoA reduktdzy), klicového
enzymu syntézy cholesterolu, &i snize-
nim hladin lipoproteinové lipazy (LPL),
enzymu Stépiciho lipidy v lipoprotei-
nech, zejména chylomikronech a VLDL
s naslednou hypertriglyceridemii. GK
zéroveri stimuluji diferenciaci preadi-
pocytli na adipocyty, coz muze vést
k nardstu objemu tukové tkané. Hyper-
glykemizujici tcinek GK je zpisoben
zvySenim nitrobunéc¢né koncentrace
enzym0 (stimulaci jejich transkripce)
a substratd pro glukoneogenezi (ami-
nokyselin z proteolyzy, glycerolu z li-
polyzy), coz vede ke zvy3ené produkci
glukdzy jatry. V pankreatu vedou GK
plsobenim na B-buriky k inhibici inzu-
linové sekrece, na urovni kosternich
svalll a tukové tkdné zhorsuji vychytd-
vani glukézy z obéhu (inhibicf trans-
lokace glukézovych transportéril) a jeji
utilizaci [9-12]. Hypertenzni Gcinek
GK je dan jejich ¢aste¢nym mineralo-
kortikoidnim tcinkem s retenci sodiku
a chlorid(i, ale také pfimym vlivem na
tonus cév [8,11,12]. Za zminku stojf
i schopnost GK modifikovat zanétlivé,
proliferativni a remodela¢ni odezvy
cév na poskozeni [8].

Vyznam glukokortikoid(i v patoge-
nezi lidské obezity zlistava nejasny, je-
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Tab. 1. Ptiklady receptort
exprimovanych v tukové tkani;
upraveno podle [40].

receptory tradi¢nich

endokrinnich hormoni

* inzulinovy receptor

* glukagonovy receptor

* receptor pro rlstovy hormon

* receptor pro TSH (thyroid-stimu-
lating hormone)

* gastrin/cholecystokinin-B-receptor

¢ glukagon-like peptid 1 receptor

* angiotenzin ll-receptory, typ 1a 2

receptory pro nuklearné pisobici
hormony

* glukokortikoidni receptor

* receptor pro vitamin D

* receptor pro tyreoidalni hormony
* receptor pro androgeny

* receptor pro estrogeny

* receptor pro progesteron

cytokinové receptory

* leptinovy receptor

* interleukin (IL)-6 receptor

* tumor necrosis factor alpha
(TNFo.) receptor

katecholaminové receptory

* B4, B2, B3 receptor
* oy, 0, receptor

likoz u vétsiny obéznich nejsou jejich
cirkulujici hladiny zvy$ené [13]. | kdyz
v ramci nékterych studii byla proka-
zand korelace mezi hladinou gluko-
kortikoid(l v krvi a symptomy meta-
bolického syndromu i v normalnim
rozmezi hodnot kortizolu [ 14]. Vysle-
dek plsobenf glukokortikoid(i na ci-
lové tkdné viak nezdvisi pouze na je-
jich hladindch v krvi, ale i na jejich
intraceluldrnich koncentracich [1,15].
Ty jsou v uzké souvislosti s metabo-
lizmem kortizolu.

11-B-hydroxysteroid-
dehydrogenaza (11-p-HSD)

a inzulinova rezistence
Metabolizmus kortizolu je komplexnf,
tkdrnové dependentni proces, jehoz
hlavni soudastf je konverze aktivniho
kortizolu na inaktivni kortizon, respek-
tive preména inaktivniho kortizonu
na kortizol, katalyzované enzymem
11-B-hydroxysteroiddehydrogenazou

Tab. 2. Pfiklady adipocyty
secernovanych proteind

s endokrinnimi funkcemi;
upraveno podle [40].

cytokiny a cytokinim podobné
proteiny leptin

e interleukin (IL)-6

* tumor necrosis factor o (TNFo)

dalsi proteiny imunitniho systému
* monocyte chemotactic protein
(MCP)-1

proteiny fibrinolytického systému

* plasminogen activator inhibitor
(PAI)-1

* tkdrnovy faktor

komplement a s komplementem
souvisejici proteiny

¢ adipsin (komplementovy faktor D)
* komplementovy faktor B

¢ acylation stimulating protein (ASP)
* adiponektin

lipidy a proteiny lipidového

metabolizmu nebo transportu

¢ lipoproteinova lipdza (LPL)

* cholesterol ester transfer protein
(CETP)

* apolipoprotein E

* neesterifikované VMK

enzymy steroidniho metabolizmu

¢ cytochrome P450-dependentni
aromataza

* 17B-hydroxysteroiddehydro-
gendza (17pHSD)

¢ 11B-hydroxysteroiddehydrogenaza 1
(11BHSDT)

renin-angiotenzin system (RAS)
proteiny

° angiotenzinogen

jiné proteiny

* rezistin

(11-B-HSD). V soucasné dobé jsou
znamy 2 izoformy tohoto enzymu.

11-B-HSD1 byla izolovéna plivodné
z jater, ale je exprimovana i v tukové
tkani, svalech, gonaddch, kostech a o¢-
nich tkdnich. Pdsobi in vivo jako re-
duktdza ménici inaktivni kortizon na
aktivni kortizol a zdroveri urychluje
ucinek kortizolu v tkdnich.

Naproti tomu 11-B-HSD?2 je expri-
movdna v tkanich s vysokym obsa-
hem mineralokortikoidnich recep-
tort (MKR) - ledvindch, tlustém strevé
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Obr. 2. Gen glukokortikoidniho receptoru (GKR) a jeho polymorfizmdi;
upraveno podle [18].

Bilymi Sipkami jsou oznacené polymorfizmy, které méni senzitivitu GKR a jsou
asociovany se zménami v télesném slozenf (viz text pod obrdzkem). Poly-
morfizmus Tthlll nenf funkéni sdm o sobé, pouze v kombinaci s ER22/23EK,
kdy md, obdobné jako ER22/23EK, pozitivni metabolické dcinky. Cernymi
Sipkami jsou oznacené mutace genu, které zpisobuji syndrom kortizolové

rezistence, kterd neni slucitelnd se Zivotem.

a slinnych Zldzéch, kde ma protektivni
Ucinek na MKR vii¢i presycenf korti-
zolem [11,15-17].

V ptipadé metabolického syndromu
jsou zvy3ené intracelularni koncent-
race kortizolu v tukové tkdni a koster-
nich svalech. Tento jev je disledkem
zvysené exprese 11-f-HSD1 v tukovych
depech obéznich jedincd.

Dulezitost tohoto enzymu v pato-
genezi metabolického syndromu do-
kazuji i pokusy, ve kterych u 11-3-HSD1
knockout mysi nedoslo k vyvoiji visce-
ralnf obezity ani pfi krmenf{ potravou
s vysokym obsahem tukd. Naopak
u mysi se zvysenou aktivitou enzymu
na hladiny srovnatelné s hladinami
u obéznich lidi se rozvinula obezita
s inzulinovou a leptinovou rezistencf,
dyslipidemii a arteridlni hypertenzi
[1,11,16]. Syntetické selektivni 11-B-
HSD1 inhibitory byly testovdny na
mysich modelech diabetes mellitus 2.
typu s obezitou a byly zjistény jejich
pozitivni vlivy na glukézovou toleran-
ci, se schopnosti upravit i tézkou hy-
perglykemii. Nadto i antidiabetické
preparaty typu PPARy (peroxisome
proliferator-activated receptor-y) ago-
nistt a LXRa. (liver X receptor-0.) ago-

nistd vyznamné redukuji transkripci
11-b-HSD1 a jeji enzymatickou aktivitu,
coz rovnéz naznacuje, ze suprese 11-
B-HSD1 v tukové tkdni miize byt jed-
nim z mechanizmd, kterym tyto léky
dosahuji své pfiznivé metabolické
dcinky [1].

Vysledky klinickych studif jsou ale
v relativnim rozporu s danym pozo-
rovanim, jelikoZz prokdzaly celkovou
inhibici a ne stimulaci 11-B-HSD1
u obezity. Redukované hladiny 11-B-
HSD1 mRNA (messenger ribonucleic
acid) v neptimé imére k narGstajicimu
BMI (body mass index) byly nalezeny
v tukovych biopsiich jak subkutanntho,
tak i omentalniho tuku. Pfedpokladd
se ale spi$ protektivni neZ patogene-
ticky vyznam tohoto pozorovani, kdy
pokles aktivity 11-B-HSD1 zpGsobujici
redukci diferenciace adipocytil a ja-
terni glukoneogeneze ma vést ke sni-
Zeni negativnich dopadd obezity na
glukézovou toleranci [15].

Vyzkumy na humdannich i potkanich
subjektech ukazuji, ze vliv glukokorti-
koidl se v souvislosti s inzulinovou
rezistenci projevuje témé¥ vylu¢né ve
viscerdlnim, ne v subkutdnnim tuku.
24hodinové podavani dexametazonu
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v riiznych davkach vedlo k inhibici jak
bazilniho, tak i inzulinem stimulova-
ného vychytavani glukézy omentdrni-
mi adipocyty. Doslo totiz ke snizenf
exprese inzulinovych signdlnich pro-
teind IRS1 a PKB s néslednou nedo-
state¢nou translokaci GLUT 4. Avsak
ani jeden ze zminénych jevli nebyl
prokdzdn v subkutannim tuku [6].
Tyto procesy jsou vyznamnym vodit-
kem k pochopent (izké souvislosti GK
s inzulinovou signdlni kaskadou a tak
i s potencionalnim rozvojem inzuli-
nové rezistence.

Glukokortikoidni receptor
a inzulinova rezistence
Glukokortikoidni receptor (GKR) pattf
do velké rodiny nuklearnich receptord,
které se nachdzeji v cytoplazmé bu-
nék a plsobf jako transkrip¢ni faktory
regulujici genovou expresi. Po nava-
zani GK na receptor dochazi ke kon-
formacni zméné GKR s odpojenim
od velkého komplexu protein(, ze
kterych je nejdulezitéjsi tzv. protein
tepelného Soku 90. GK-GKR komplex
se nasledné presouva do jadra, kde
muaze UGcinkovat nékolika zplsoby.
Jednak se mlze navdzat na GK-res-
ponzivni elementy cilového genu s nd-
slednou iniciacf jeho transkripce, ne-
bo mUze pozitivné i negativné regulo-
vat transkripci gent prostrednictvim
interproteinovych interakef [ 18]. Takto
je stimulovana, resp. inhibovana ex-
prese enzym(l zapojenych do meta-
bolickych pochodi regulovanych GK.
Zajimavym pozorovanim v souvis-
losti s GKR je fakt, Ze senzitivita k pd-
sobeni GK méfend pomoci dexame-
tazonového supresniho testu mezi
jednotlivymi, jinak zdravymi jedinci,
znacné kolisa. Za jedno z moZnych
vysvétleni tohoto pozorovdni se po-
vazuje existence polymorfizmd v ge-
nu kédujicim GKR [8,18].
Polymorfizmy jsou definované jako
bézné variace DNA vyskytujici se
v normdlni populaci s frekvenci vyssi
nez 1 %. Existuji minimélné 3 poly-
morfizmy GKR, které jsou spojované
s alterovanou citlivosti GKR k ptso-
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Schéma. Konvergence mezi signaliza¢nimi kaskddami inzulinu a ristového hormonu (GH); upraveno podle [4].

Inzulinovy receptor (IR) fosforyluje tzv. substraty inzulinového receptoru (IRS), které se ndsledné vazi na SH2 domény
na p85a regula¢ni podjednotce fosfatidylinozitol-3-kindzy (PI3K). Tim dochdzi ke spusténi lipidy-metabolizujiciho
tcinku katalytické p110 podjednotky PI3K. Lipidové produkty aktivace PI3K (PIP2 a PIP3) zabezpecuji pfesun pro-
teinkindzy B (Akt) do plazmatické membrany. Spojeni Grb2/Sos s tyrozin-fosforylovanymi IRS a Shc aktivuje p21ras
a MAP (mitogen activated protein) kindzovou kaskddu. GH indukovana dimerizace receptoru GH (GHR) vede k akti-
vaci non-receptorové tyrozinkinazy Janus2 (JAK2) a k fosforylaci nékolika cytozolickych protind, véetné Shc a IRS pro-
teind. Signalizaéni konvergence (zobrazené teckovanymi ¢arami) mezi obéma hormony jsou povaZované za sig-
nifikantni v patogenezi pro- a antiinzulinovych uc¢inkd GH.

beni GK a zménami v télesném slozeni
a metabolizmu.

Polymorfizmus N363S je asociovany
se zvysenou citlivosti ke GK; zvy3enou
inzulinovou odezvou na poddni dexa-
metazonu, s tendenci k nizsi kostni
denzité a zvySenému BMI. Dale je u ngj
prokdzand asociace s korondrni ate-
rosklerézou, nezavisle na pfitomnosti
obezity, ale také se zvySenou hladinou
celkového cholesterolu, triacylglyceroli
a snizenou hodnotou HDL-choleste-
rolu [8,18,19]. Dalsi polymorfizmus,
oznacovany jako polymorfizmus délky
Bcll restrikéniho fragmentu, je rovnéz
spojeny se zvysenou citlivosti GKR
k pasobeni GK. U osob ve stfednim
véku je asociovany se zvySenou kumu-
laci abdomindlniho tuku a u osob ve
véku vy38im spi8 s nizsim BMI, s ten-
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denci k niz$imu obsahu tukuprosté
télesné hmoty [8,18]. PFitomnost to-
hoto polymorfizmu predisponuje
k hyperinzulinemii, viscerdlni obezité,
arteridlni hypertenzi a hypersenzitivité
hipokampu ke GK [8,20]. Treti poly-
morfizmus vznikd v dasledku 2 pro-
pojenych mutaci nukleotidd v kodo-
nech 22 a 23. Tento tzv. ER22/23EK
polymorfizmus je asociovany s rela-
tivni GK rezistenci. Jeho nositelé maji
nizsi celkovy i LDL-cholesterol [8,18,
21], nizsi hladiny CRP (C-reaktivniho
proteinu), inzulinu nala¢no a vy3si in-
zulinovou senzitivitu [8,18,22]. | kdyz
uréitd hladina GK je nezbytnd pro
adekvétni mozkovou vykonnost, jejich
nadmérné mnozstvi je spojené s ne-
gativnim efektem na mozkovou mor-
fologii a funkce. U nositeld polymor-

fizmu ER22/23EK bylo ve vy$sim véku
nalezeno niz3f riziko demence a de-
fektd bilé mozkové hmoty [8,18,23].
Zaroven jsou u nich patrné zmény
v rozlozeni tukové hmoty v téle. Mladi
muZzsti nositelé daného polymor-
fizmu jsou vy3siho vzrlstu, maji ten-
denci k vétsimu obsahu svalové hmoty
a vétsi svalové sile nez jedinci bez této
odchylky, u Zen je pozorovan nizsi ob-
vod pasu a bokd a niz8i hmotnost
[8,18,24].

Efekty polymorfizm(i se mohou lisit
mezi rasami vzhledem k rdiznym kom-
binacim polymorfizm( nékolika gent,
¢ivzhledem k pasobenti rozdilnych vlivi
prostfedi a socioekonomickych fak-
torl i v ramci jedné rasy. Proto je ob-
tizné interpretovat vysledky odlisnych
studii. Nicméné je pravdépodobné,
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ze tyto polymorfizmy GKR maji vliv na
patologické stavy, jako je napr. atero-
skleréza. Je znamo, Ze néktefi jedinci
se doZzivaji vysokého véku i pres znac-
nou hypercholesterolemii a pravé u téch
nelze vyloudit pozitivni vliv genetické
odchylky, jakou je ER22/23EK. Na dru-
hou stranu nositelé polymorfizmd
N363S nebo Bcll mohou mit kardio-
vaskuldrnf riziko vy3$8i i pfes uspokojivé
metabolické ukazatele [18] (obr. 2).
Kortikosteroidy vazici protein
a inzulinova rezistence
Kortikosteroidy vazici protein (corti-
costeroid-binding globulin - CBG) je
hlavnim transportnim proteinem kor-
tizolu v lidském séru. Jeho hladina ne-
gativné koreluje s volnou frakef korti-
zolu a kortikosteronu, jelikoZ je na sebe
vaze. Nicméné vyrazné nadmérna pro-
dukce CBG jatry nebo jeho vyznamny
nedostatek ovlivriuji celou HPA osu
s nadprodukdi, resp. hypoprodukci kor-
tizolu [11]. O vztahu CBG a patoge-
neze obezity a inzulinové rezistence je
znamo nékolik zajimavych skute¢nosti.
Predpoklddd se, ze mirny zanétlivy
stav v organizmu je predisponujicim
faktorem vzniku inzulinové rezistence,
obezity a diabetes mellitus 2. typu.
CBG negativné koreluje s hladinami
interleukinu 6 (1L-6), solubilniho recep-
toru TNF (tumor necrosis factor/tu-
mor nekrotizujici faktor) a CRP. Hla-
dina CBG je negativné asociovana s ri-
zikovymi parametry vzniku inzulinové
rezistence jako zvySenym BMI, WHR
(waist-to-hip ratio, pomér obvodu pasu
a bokd), ¢i HOMA indexem (homeo-
static model assessment, poditdn jako
soucin hladiny inzulinu v pU/ml a glyke-
mie v mmol/l nala¢no déleny konstan-
tou 22,5, s hodnotou kolem 1 u zdra-
vych mladych jedinct) [11,25,26].
CBG je zaroveri ¢lenem rodiny tzv.
SERPIN (serine protease inhibitors)
proteindl, které jsou substraty pro elas-
tdzu exprimovanou na povrchu neu-
trofilG. Proto hladiny cirkulujiciho
CBG zavisi i na mife Stépeni CBG ak-
tivovanymi neutrofily - dochazi k od-
loucent ¢asti proteinu véziciho kortizol.
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Leukocytéza a neutrofilie jsou pFitom
¢astym ukazem pritomnym u obezity
a inzulinové rezistence, ¢im lze vysvét-
lit negativni vztah téchto patologic-
kych stavii k mnozstvi CBG v krvi.
Jelikoz CBG je exprimovan tukovou
tkani, pokles jeho mnoZstvi znamena
lokalné zvysenou dostupnost kortizolu
(bez zmén cirkulujiciho kortizolu) s né-
slednou zvySenou kumulaci tuku
s patficnymi metabolickymi dtsledky.
Existuji i pohlavné dané rozdily v mnoz-
stvi CBG. Muzi maji slabsi korelaci
CBG a zdnétlivych parametr(, ale také
nizsi hladiny CBG. Estrogeny totiZ sti-
muluji tvorbu CBG, a to bud indukci
zvy3ené genové transkripce, nebo zmé-
ny glykozylace molekuly CBG [11,25].

Ristovy hormon

a inzulinova rezistence

Rastovy hormon (growth hormone -
GH) je peptidovy hormon produko-
vany a secernovany hypofyzou pod
kontrolou hypotalamickych hormon(
a perifernich zpétnovazebnych pa-
sobkd, véetné inzulinu podobného riis-
tového faktoru-1 (insulin-like growth
factor-1 - IGF-1). IGF-1, secernovany ze-
jména v jatrech, ale i v jinych tkanich
pod vlivem GH, je zaroveri zprostred-
kovatelem nékterych tcinkd GH v ci-
lovych tkanich.

Vyznam GH v regulaci objemu vis-
ceralniho tuku je zjevny z pozorovanf,
Ze u pacient(l s akromegalii (nadpro-
dukei GH prevdzné na podkladé tu-
moru hypofyzy) dochdzi v této oblasti
k redukei tukové tkané. Naopak u do-
spélych jedincl s nedostatkem GH se
wviji stav podobny metabolickému syn-
dromu spojeny s hromadénim abdo-
minalniho tuku, inzulinovou rezistenci,
hypertriglyceridemii a snizenim HDL-
-cholesterolu [12]. Po substituci GH
ve fyziologickych déavkadch dochdzi
k Gpravé stavu a snizenf kardiovasku-
larnich rizik [27-29].

Z tohoto hlediska Ize konstatovat, ze
mnoho ucinkd GH je soustfedéno na
prevenci akumulace tuku a stimulaci
lipidové mobilizace. To vyzaduje sy-
nergizmus se steroidnimi hormony -
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napt. LPL je vyrazné inhibovana pu-
sobenim GH, ale pouze v pfitomnosti
testosteronu nebo kortizolu. Na dru-
hou stranu GH potencuje katechola-
miny indukovanou lipolyzu ptes B-ad-
renergni receptory, jednak prostrednic-
tvim zvySeni denzity téchto receptord,
jednak stimulaci aktivity adenyldt-
cyklazy, proteinkindzy a hormonsen-
zitivni lipazy [30,31].

Z hlediska souvislosti s inzulinovym
metabolizmem lze konstatovat exis-
tenci akutnich a chronickych Gcinkd
GH na metabolizmus tuk{ a uhlovo-
dand. Ty akutni jsou podobné ucin-
kdm inzulinu, tj. snizeni glykemie, sti-
mulace vychytavani glukdzy kosternimi
svaly, nebo stimulace glukézového
transportu a lipogeneze v izolovanych
adipocytech. Fyziologicky vyznam
téchto Gcinkd neni dosud dplné ob-
jasnén a jsou pouze prechodné [32,
33]. Jiz po nékolika hodindch stoupa
inzulin antagonizujici efekt GH. Do-
chazi ke zvySeni koncentrace glukézy
v séru, k vzestupu inzulinové rezistence,
ke stimulaci lipolyzy a inhibici gluké-
zového transportu. Vznik inzulinové re-
zistence plsobenim GH je opét dobte
dokumentovatelny na pacientech s dia-
gnézou akromegalie a je vyvolatelny
také exogenni aplikaci GH [4].

Interakce GH
a inzulinové signalizace
Dle recentnich udajd je vliv GH na
inzulinovy metabolizmus dany jeho
uzkou vazbou na postreceptorovou
droven inzulinové signalizace. Recep-
tor pro GH (GHR) na rozdil od IR
postrada vnitfni tyrozinkindzovou ak-
tivitu. Po navazani GH dochazi k fos-
forylaci non-receptorové tyrozinkinazy
Janus2 (JAK2) a k jeji aktivaci po do-
bu vazby s GHR. Nasledné jsou fosfo-
rylovdny tyrozinové zbytky nékolika
intraceluldrnich protein(, véetné cy-
toplazmatické domény GHR a JAK2,
coz iniciuje spusténi signaliza¢nich
kaskad (schéma).

Akutni, inzulinu-podobné, tcinky GH
jsou prechodné (jak uz bylo zminéno)
a vznikaji pouze v burikach, které by-
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ly vystavené nékolikahodinové depri-
vaci GH. Jedna se o proces zprostred-
kovany JAK2, kterd indukuje tyrozi-
novou fosforylaci GHR, ale i IRS-1
a IRS-2. Analogicky k inzulinové sig-
nalizaci dochazi nasledné k navazani
PI3K na IRS proteiny a k aktivaci en-
zymu. Plsobenim Akt/PKB se pak
aktivujf glukézové transportéry GLUT 4
se zvySenim vychytdvani glukdzy buri-
kou. Zéaroven se aktivuje fosfodieste-
raza 3B a spousti hydrolyza cAMP,
coz vede k defosforylaci HSL a inhibi-
ci lipolyzy. JAK2 soucasné aktivuje
STAT-rodinu transkripénich faktord,
které se presouvaji do jadra a aktivu-
ji, mezi jinym, transkripci genti kédu-
jicich tzv. supresory cytokinové signa-
lizace (SOCS) [32,34]. Jednd se o bu-
nécné proteiny, které inhibuji signalizaci
IR. V ptitomnosti SOCS JAK2 nadale
aktivuje STAT proteiny, ale uz nezpd-
sobuje fosforylaci IRS proteind. Tak
se prerusi inzulinu podobny ucinek
GH a nastupuje tcinek diabetogennf
[32,35].

Predpoklddd se existence nékolika
mechanizm(i, jakymi GH dosahuje svij
antagonisticky ucinek vadi inzulinu.
Napt. prostiednictvim dalsi signali-
zaénf cesty vedouci ke stimulaci glu-
kézového transportu. Jednd se o cestu
paralelni's PI3K, ve které dochazi pod
vlivem inzulinu k tyrozinové fosforylaci
produktu c-Cbl protoonkogenu (Cbl),
ktery je napojeny na IR prostfednic-
tvim adaptacniho proteinu CAP. Po
fosforylaci se komplex Cbl-CAP z IR
odpoji a iniciuje aktivaci celé fady
dalsich signalnich bilkovin. Mira ex-
prese CAP dobfe koreluje s inzulino-
vou senzitivitou a je stimulovand napt.
thiazolidindiony, tedy PPARy agonisty
se soucasnou zvySenou fosforylaci
Cbl. Tato cesta je dalsim mistem kon-
vergence GH a inzulinového ptsobent,
pfi némz GH stimuluje tyrozinovou
fosforylaci Cbl i jeho asociaci s jinymi
proteiny. Dusledkem je sniZeni citli-
vosti tkanf k inzulinu, zejména jater
a kosterniho svalstva, jelikoz buriky
stimulované GH nejsou schopné do-
state¢né reagovat na inzulinovy signdl,

374

ktery mél spustit jiz ¢aste¢né aktivo-
vanou signalnf kaskadu [4,5].

Pozornost na sebe soustfeduje i vztah
GH a PI3K. Jednak se predpokladad,
Ze GH je schopen odpojit ti¢inek PI3K
od dalsich signdlnich molekul [4],
jednak je tady vyznamny vliv GH na
regulaci p85 podjednotky enzymu. Jak
bylo popséano v tvodu, PI3K se skla-
dd ze 2 podjednotek - regula¢ni, p85
a katalytické, p110. Za normalnich
okolnosti se regula¢ni podjednotka
nachdzi v stoichiometrickém nadbytku
v poméru k podjednotce katalytické,
z ¢ehoz vyplyva existence volné zaso-
by p85 monomerd, které nejsou va-
zané s p110. Tyto monomery se vazi
na fosforylované IRS proteiny blokujic
tak pfistup heterodimerdm p85-p110.
DuleZitd je rovnovdha mezi monomery
a heterodimery, pfi¢emz pravé hete-
rodimery jsou odpovédny za aktivitu
PI3K. V podminkach nadbytku GH do-
chazi k nadprodukci p85 podjed-
notky, ¢imz vznikd dysbalance mezi
monomery a heterodimery se snize-
nim funkce PI3K a z toho vyplyvajicim
zhorSenim inzulinové senzitivity da-
nych bunék, zejména v kosternim sval-
stvu. Podjednotka p85 je tak povazo-
vand za potencidlni [é¢ebny cil u inzu-
linové rezistence, resp. mozny faktor
urcujici tendenci ke vzniku diabetes
mellitus 2. typu [3,36].

Dal$im mechanizmem, jakym muize
GH zptsobovat inzulinovou rezistenci,
je stimulace exprese bunécnych pro-
teinli, které inhibuji signalizaci IR.
Jednd se o jiz zminéné SH2-doménu
obsahujici supresory cytokinové sig-
nalizace (SOCS). Ne jenom plisobenim
GH, ale i za situaci spojenych s elevaci
cytokin(i a s inzulinovou rezistenci, jako
jsou stres, infekce, ¢i zanét, dochazi
ke zvySeni zejména SOCS 1 a 3 v ja-
trech, svalech a tukové tkani. Je pro-
kdzano, Ze jejich plisobenim dochazi
k supresi tyrozinové fosforylace IRS,
pricemz SOCS 3 inhibuje fosforylaci
IRS-1i IRS-2 a SOCS 1 zejména IRS-
2. Ani jeden z nich neovlivriuje fosfo-
rylaci IR, nicméné oba se na IR va-
Zou. SOCS 3 se vaze na misto, kde

dochazi k rozpozndvani IRS-1 a IRS-2
a SOCS 1 na misto nezbytné k rozpo-
znani IRS-2, ¢imz je vysvétlen princip
jejich inhibi¢niho pisobeni v signali-
zacni kaskddé. P¥i nadmérné expresi
SOCS 1 a 3 dochazi ke snizeni syntézy
glykogenu a k snizenému vychytavani
glukézy adipocyty. Na druhou stranu
v ptipadé redukce hladin SOCS za
pomoci specidlné syntetizovanych
antagonist(l dochazi k restituci TNFo.
indukované snizené fosforylace IRS
proteintl v adipocytech. Tyto vysledky
dokladaji vyznam SOCS jako negativ-
nich regulatord inzulinové signalizace
a spojovacich ¢lanki mezi inzulino-
vou rezistenci a cytokinovou signali-
zaci [4,37,38].

Na regulaci inzulinové senzitivity se
podili i IGF-1, a to jednak pfimym
zlepSenim inzulinové senzitivity, jed-
nak nep¥mo - udrZzovanim rovnovahy
mezi pisobenim GH a inzulinu, jeli-
koz redukuje cirkulujici hladiny GH
v krvi [39].

Zavér

Zavérem lze konstatovat, Ze distribuce
tukové tkané a jeji metabolické do-
pady (véetné inzulinové rezistence),
resp. regulace inzulinového metabo-
lizmu jako takového, jsou velmi kom-
plexné hormonalné regulované pro-
cesy. Nejedna se pfi tom pouze o tolik
diskutované adipokiny, ale i o sympa-
toadrendlni systém, pohlavni hor-
mony, glukokortikoidy (GK) ¢i ris-
tovy hormon (growth hormon -
GH). V nasem prehledovém ¢lanku
jsme se zabyvali mechanizmy vzniku
viscerdlni obezity a inzulinové rezi-
stence u nemocnych s nadbytkem GK
a GH. V pripadé hyperkortizolizmu se
kauzdlné jednd zejména o primé tcinky
zvysenych tkariovych hladin kortizolu,
které vznikaji v dlisledku jeho zvySené
aktivace z neaktivniho kortizonu,
prostfednictvim polymorfizmy zpd-
sobené hypersenzitivity glukokorti-
koidniho receptoru, ¢ nedostatec-
nych hladin kortizol véziciho globulinu
s excesivnim mnozstvim volného
kortizolu v burikach. V pfipadé nad-
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bytku GH vznikd inzulinova rezi-
stence nezavisle na p¥itomnosti visce-
ralni obezity, jelikoz GH podporuje
redukci mnozstvi abdominalniho tuku.
Dochazi tu k ¢etnym postreceptoro-
vym interakcim mezi GH a inzuli-
novou signalni kaskadou v cilovych
burikach s ndslednym zhorsenim inzu-
linové senzitivity.

Préce byla podpotena grantem IGA MZ
CR No. NR/9438-3.
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