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Úvod
Obezita je úzce spojena s metabolic-
kým syndromem, který zahrnuje in-
zulinovou rezistenci, hyperglykemii,
dyslipidemii, arteriální hypertenzi, pro-
trombotický a proinflamatorní stav.
Nejlepším prediktorem rozvoje těchto
onemocnění není ani tak celkový ob-
jem tuku v organizmu, jako množství
viscerálního, tj. omentálního a mezen-
terického tuku [1]. Tendence k rozvoji
viscerální obezity je částečně vysvětli-
telná změnami inzulinové senzitivity
a působení inzulinu na jednotlivé me-
tabolické pochody.

Inzulinová signalizace 
metabolických procesů 
a viscerální obezita
Konformační změny molekuly inzuli-
nového receptoru (IR), vyvolané vaz-
bou ligandu (inzulinu), vedou k akti-
vaci tyrozinkinázové domény intracy-
toplazmatické části β-podjednotky

receptoru. To vede k autofosforylaci
tyrozinových zbytků na několika mís-
tech β-podjednotky IR s další aktivací
její tyrozinkinázy a fosforylací interme-
diárních proteinů inzulinové signali-
zace, jako jsou substráty inzulinového
receptoru (IRS) a Shc proteiny (Src
Homologous and Collagen like pro-
teiny; Src – onkogen s názvem odvo-
zeným od v-src – viral sarcoma).

Dle současných poznatků obsahuje
skupina IRS proteinů u savců 4 členy,
a to IRS-1 a IRS-2, které jsou nejpro-
zkoumanější a exprimované téměř ve
všech tkáních, IRS-3, který je přítomen
pouze v tukové tkáni a B-buňkách
pankreatu, a IRS-4, který je exprimo-
vaný v tymu, mozku a ledvinách. Sub-
stráty inzulinového receptoru, Shc
proteiny a IR s fosforylovanými tyro-
zinovými zbytky na sebe váží několik
proteinů obsahujících Src homologní
(SH2) doménu, které zprostředkují
další přenos signálů v buňce. Jedním

z SH2 doménu obsahujících proteinů
je fosfatidylinositol-3-kináza (PI3K).
Tento enzym se skládá ze 2 podjed-
notek – regulační p85 a katalytické
p110: navázáním p85 podjednotky na
fosforylované IRS proteiny dochází k ak-
tivaci enzymu. PI3K je enzym nezbytný
ke spuštění téměř všech inzulinem zpro-
středkovaných procesů včetně stimu-
lace glukózového transportu, aktivace
glykogensyntázy a inhibice jaterní glu-
koneogeneze [2,3]. Dalším důležitým
signálním proteinem je proteinkináza B
(PKB), známá též jako Akt/PKB, kte-
rá je také začleněna do procesu inzu-
linem-stimulovaného vychytávání glu-
kózy a aktivace glykogensyntázy [2,
4,5] (obr. 1).

Inzulinem stimulované vychytávání
glukózy z oběhu se děje prostřednic-
tvím translokace tkáňově specifických
glukózových transportérů (GLUT 4)
z nitrobuněčných skladovacích míst
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do plazmatické membrány, a to pře-
devším v tukové tkáni a kosterním sval-
stvu. Omentální adipocyty vykazují ve
srovnání se subkutánním tukem 2krát
vyšší inzulinem stimulované vychytá-
vání glukózy z krve, a to díky vyššímu
obsahu IRS 1, Akt/PKB a GLUT 4. Dá
se tedy předpokládat, že vyšší příjem
glukózy buňkou a následná lipogeneze
s využitím glykolýzou vzniklého ace-
tyl-koenzymu A vede k preferenčnímu
hromadění triacylglycerolů ve visce-
rálním tuku. Výzkumy ale ukazují, že
de novo syntéza volných mastných
kyselin (VMK) z glukózy je v lidské tu-
kové tkáni minimální a jen nepatrně
stimulovaná i při vysokém kalorickém
nebo glukózovém příjmu, jelikož ab-
solutně převažuje vychytávání a este-
rifikace VMK z plazmatických lipo-
proteinů. Na druhou stranu zvýšená
utilizace glukózy ve viscerálním tuku
je doprovázená sníženou lipidovou oxi-
dací a tak hromaděním triacylglyce-
rolů v adipocytech [6].

Negativní metabolický efekt
viscerální tukové tkáně
Podkožní i viscerální tuk jsou metabo-
licky vysoce aktivní tkáně s pestrým
spektrem secernovaných produktů, pod-
léhající komplexním hormonálním
i jiným regulacím (tab. 1 a 2). Jednou
z důležitých funkcí tukové tkáně je
skladování triacylglycerolů, které jsou
zdrojem energie v případech lačnění
nebo zvýšené energetické potřeby
v organizmu. Skladování, resp. použití
této energie je regulované různými hor-
mony, např. právě inzulinem a kate-
cholaminy. Katecholaminy se váží na
α- a/nebo β-adrenergní receptory na
povrchu buněk. Stimulací β-receptorů
dochází prostřednictvím elevace cAMP
(cyklického adenozinmonofosfátu)
a proteinkinázy A k aktivaci hormon-
senzitivní lipázy (HSL). HSL hydroly-
zuje triacylglyceroly na glycerol a VMK,
které mohou být následně využity
v energetickém metabolizmu jiných
tkání. Dle některých hypotéz uvolňuje

viscerální tuková tkáň větší množství
VMK než subkutánní tuková tkáň, a to
díky vyšší lipolytické aktivitě – většímu
množství β-adrenergních receptorů
a nižší senzitivitě k antilipolytickému
účinku inzulinu. Nadbytek viscerální
tukové tkáně tedy potencionálně vede
k větší dodávce VMK do jater portál-
ním oběhem, což zhoršuje clearance
a účinek inzulinu a zvyšuje výdej glu-
kózy a lipoproteinů s velmi nízkou den-
zitou (VLDL) z jater [6].

Hyperkortizolizmus 
a inzulinová rezistence
Glukokortikoidy (GK) hrají jednu
z klíčových rolí v regulaci metabo-
lizmu, funkce a distribuce tukové tkáně.
S tím souvisí také fakt, že u pacientů
s Cushingovým syndromem (onemoc-
nění charakterizované systémovým
nadbytkem GK vznikající na podkladě
adrenálních, pituitárních, méně často
i jiných tumorů) nebo pacientů na glu-
kokortikoidní terapii se rozvíjí poměrně
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Obr. 1. Inzulinový receptor. Upraveno podle http://connection.lww.com/Products/porth7e/Ch43.asp
Inzulin se váže na α-podjednotky inzulinového receptoru, čímž zvyšuje glukózový transport a způsobuje autofosfory-
laci β-podjednotek receptoru s následnou indukcí jejich tyrozinkinázové aktivity. Díky tyrozinové fosforylaci dochází
k aktivaci kaskády intracelulárních signálních proteinů, které zprostředkovávají efekt inzulinu na glukózový, tukový
a proteinový metabolizmus.
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likož u většiny obézních nejsou jejich
cirkulující hladiny zvýšené [13]. I když
v rámci některých studií byla proká-
zaná korelace mezi hladinou gluko-
kortikoidů v krvi a symptomy meta-
bolického syndromu i v normálním
rozmezí hodnot kortizolu [14]. Výsle-
dek působení glukokortikoidů na cí-
lové tkáně však nezávisí pouze na je-
jich hladinách v krvi, ale i na jejich
intracelulárních koncentracích [1,15].
Ty jsou v úzké souvislosti s metabo-
lizmem kortizolu.

11-ββ-hydroxysteroid-
dehydrogenáza (11-ββ-HSD)
a inzulinová rezistence
Metabolizmus kortizolu je komplexní,
tkáňově dependentní proces, jehož
hlavní součástí je konverze aktivního
kortizolu na inaktivní kortizon, respek-
tive přeměna inaktivního kortizonu
na kortizol, katalyzované enzymem
11-β-hydroxysteroiddehydrogenázou

(11-β-HSD). V současné době jsou
známy 2 izoformy tohoto enzymu.

11-ββ-HSD1 byla izolována původně
z jater, ale je exprimována i v tukové
tkáni, svalech, gonádách, kostech a oč-
ních tkáních. Působí in vivo jako re-
duktáza měnící inaktivní kortizon na
aktivní kortizol a zároveň urychluje
účinek kortizolu v tkáních.

Naproti tomu 11-ββ-HSD2 je expri-
mována v tkáních s vysokým obsa-
hem mineralokortikoidních recep-
torů (MKR) – ledvinách, tlustém střevě

výrazná inzulinová rezistence a visce-
rální obezita [7,8].

GK jsou hormony syntetizované
v kůře nadledvin pod kontrolou hypo-
talamo-hypofýzo-adrenokortikální osy
(HPA). U lidí je hlavním glukokorti-
koidem kortizol. Negativní vliv GK na
parametry metabolického syndromu
je dán jejich působením v rámci regu-
lací metabolizmu lipidů a glukózy. Ne-
gativní vliv na kardiovaskulární systém
je zprostředkovaný také přítomností
receptorů GK (GKR), i mineralokorti-
koidů (MKR) v srdečním svalu, cév-
ních stěnách, nebo přítomností GKR
v zánětlivých buňkách invadujících en-
dotel, např. makrofázích [8].

Ovlivnění sérových koncentrací lipi-
dů je způsobeno stimulací lipolýzy tu-
kových zásob se zvýšenou dodávkou
VMK do jater, stimulací činnosti
HMG-CoA reduktázy (3-hydroxy-3-me-
thyl-glutaryl-CoA reduktázy), klíčového
enzymu syntézy cholesterolu, či sníže-
ním hladin lipoproteinové lipázy (LPL),
enzymu štěpícího lipidy v lipoprotei-
nech, zejména chylomikronech a VLDL
s následnou hypertriglyceridemií. GK
zároveň stimulují diferenciaci preadi-
pocytů na adipocyty, což může vést
k nárůstu objemu tukové tkáně. Hyper-
glykemizující účinek GK je způsoben
zvýšením nitrobuněčné koncentrace
enzymů (stimulací jejich transkripce)
a substrátů pro glukoneogenezi (ami-
nokyselin z proteolýzy, glycerolu z li-
polýzy), což vede ke zvýšené produkci
glukózy játry. V pankreatu vedou GK
působením na β-buňky k inhibici inzu-
linové sekrece, na úrovni kosterních
svalů a tukové tkáně zhoršují vychytá-
vání glukózy z oběhu (inhibicí trans-
lokace glukózových transportérů) a její
utilizaci [9–12]. Hypertenzní účinek
GK je dán jejich částečným mineralo-
kortikoidním účinkem s retencí sodíku
a chloridů, ale také přímým vlivem na
tonus cév [8,11,12]. Za zmínku stojí
i schopnost GK modifikovat zánětlivé,
proliferativní a remodelační odezvy
cév na poškození [8].

Význam glukokortikoidů v patoge-
nezi lidské obezity zůstává nejasný, je-

Tab. 1. Příklady receptorů 
exprimovaných v tukové tkáni;
upraveno podle [40].

receptory tradičních 
endokrinních hormonů
• inzulinový receptor
• glukagonový receptor
• receptor pro růstový hormon
• receptor pro TSH (thyroid-stimu-

lating hormone)
• gastrin/cholecystokinin-B-receptor
• glukagon-like peptid 1 receptor
• angiotenzin II-receptory, typ 1a 2

receptory pro nukleárně působící
hormony
• glukokortikoidní receptor
• receptor pro vitamin D
• receptor pro tyreoidální hormony
• receptor pro androgeny
• receptor pro estrogeny
• receptor pro progesteron

cytokinové receptory
• leptinový receptor
• interleukin (IL)-6 receptor
• tumor necrosis factor alpha

(TNFα) receptor

katecholaminové receptory
• β1, β2, β3 receptor
• α1, α2 receptor

Tab. 2. Příklady adipocyty
secernovaných proteinů
s endokrinními funkcemi;
upraveno podle [40].

cytokiny a cytokinům podobné
proteiny leptin
• interleukin (IL)-6
• tumor necrosis factor α (TNFα)

další proteiny imunitního systému
• monocyte chemotactic protein

(MCP)-1

proteiny fibrinolytického systému
• plasminogen activator inhibitor

(PAI)-1
• tkáňový faktor

komplement a s komplementem
související proteiny
• adipsin (komplementový faktor D)
• komplementový faktor B
• acylation stimulating protein (ASP)
• adiponektin

lipidy a proteiny lipidového 
metabolizmu nebo transportu
• lipoproteinová lipáza (LPL)
• cholesterol ester transfer protein

(CETP) 
• apolipoprotein E
• neesterifikované VMK

enzymy steroidního metabolizmu
• cytochrome P450-dependentní

aromatáza 
• 17β-hydroxysteroiddehydro-

genáza (17βHSD)
• 11β-hydroxysteroiddehydrogenáza 1

(11βHSD1)

renin-angiotenzin system (RAS)
proteiny
• angiotenzinogen

jiné proteiny
• rezistin



a slinných žlázách, kde má protektivní
účinek na MKR vůči přesycení korti-
zolem [11,15–17].

V případě metabolického syndromu
jsou zvýšené intracelulární koncent-
race kortizolu v tukové tkáni a koster-
ních svalech. Tento jev je důsledkem
zvýšené exprese 11-β-HSD1 v tukových
depech obézních jedinců.

Důležitost tohoto enzymu v pato-
genezi metabolického syndromu do-
kazují i pokusy, ve kterých u 11-β-HSD1
knockout myší nedošlo k vývoji visce-
rální obezity ani při krmení potravou
s vysokým obsahem tuků. Naopak
u myší se zvýšenou aktivitou enzymu
na hladiny srovnatelné s hladinami
u obézních lidí se rozvinula obezita
s inzulinovou a leptinovou rezistencí,
dyslipidemií a arteriální hypertenzí
[1,11,16]. Syntetické selektivní 11-β-
HSD1 inhibitory byly testovány na
myších modelech diabetes mellitus 2.
typu s obezitou a byly zjištěny jejich
pozitivní vlivy na glukózovou toleran-
ci, se schopností upravit i těžkou hy-
perglykemii. Nadto i antidiabetické
preparáty typu PPARγ (peroxisome
proliferator-activated receptor-γ) ago-
nistů a LXRα (liver X receptor-α) ago-

nistů významně redukují transkripci
11-b-HSD1 a její enzymatickou aktivitu,
což rovněž naznačuje, že suprese 11-
β-HSD1 v tukové tkáni může být jed-
ním z mechanizmů, kterým tyto léky
dosahují své příznivé metabolické
účinky [1].

Výsledky klinických studií jsou ale
v relativním rozporu s daným pozo-
rováním, jelikož prokázaly celkovou
inhibici a ne stimulaci 11-β-HSD1
u obezity. Redukované hladiny 11-β-
HSD1 mRNA (messenger ribonucleic
acid) v nepřímé úměře k narůstajícímu
BMI (body mass index) byly nalezeny
v tukových biopsiích jak subkutánního,
tak i omentálního tuku. Předpokládá
se ale spíš protektivní než patogene-
tický význam tohoto pozorování, kdy
pokles aktivity 11-β-HSD1 způsobující
redukci diferenciace adipocytů a ja-
terní glukoneogeneze má vést ke sní-
žení negativních dopadů obezity na
glukózovou toleranci [15].

Výzkumy na humánních i potkaních
subjektech ukazují, že vliv glukokorti-
koidů se v souvislosti s inzulinovou
rezistencí projevuje téměř výlučně ve
viscerálním, ne v subkutánním tuku.
24hodinové podávání dexametazonu

v různých dávkách vedlo k inhibici jak
bazálního, tak i inzulinem stimulova-
ného vychytávání glukózy omentární-
mi adipocyty. Došlo totiž ke snížení
exprese inzulinových signálních pro-
teinů IRS1 a PKB s následnou nedo-
statečnou translokací GLUT 4. Avšak
ani jeden ze zmíněných jevů nebyl
prokázán v subkutánním tuku [6].
Tyto procesy jsou významným vodít-
kem k pochopení úzké souvislosti GK
s inzulinovou signální kaskádou a tak
i s potencionálním rozvojem inzuli-
nové rezistence.

Glukokortikoidní receptor
a inzulinová rezistence
Glukokortikoidní receptor (GKR) patří
do velké rodiny nukleárních receptorů,
které se nacházejí v cytoplazmě bu-
něk a působí jako transkripční faktory
regulující genovou expresi. Po navá-
zání GK na receptor dochází ke kon-
formační změně GKR s odpojením
od velkého komplexu proteinů, ze
kterých je nejdůležitější tzv. protein
tepelného šoku 90. GK-GKR komplex
se následně přesouvá do jádra, kde
může účinkovat několika způsoby.
Jednak se může navázat na GK-res-
ponzivní elementy cílového genu s ná-
slednou iniciací jeho transkripce, ne-
bo může pozitivně i negativně regulo-
vat transkripci genů prostřednictvím
interproteinových interakcí [18]. Takto
je stimulována, resp. inhibována ex-
prese enzymů zapojených do meta-
bolických pochodů regulovaných GK.

Zajímavým pozorováním v souvis-
losti s GKR je fakt, že senzitivita k pů-
sobení GK měřená pomocí dexame-
tazonového supresního testu mezi
jednotlivými, jinak zdravými jedinci,
značně kolísá. Za jedno z možných
vysvětlení tohoto pozorování se po-
važuje existence polymorfizmů v ge-
nu kódujícím GKR [8,18].

Polymorfizmy jsou definované jako
běžné variace DNA vyskytující se
v normální populaci s frekvencí vyšší
než 1 %. Existují minimálně 3 poly-
morfizmy GKR, které jsou spojované
s alterovanou citlivostí GKR k půso-
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Obr. 2. Gen glukokortikoidního receptoru (GKR) a jeho polymorfizmů; 
upraveno podle [18]. 
Bílými šipkami jsou označené polymorfizmy, které mění senzitivitu GKR a jsou
asociovany se změnami v tělesném složení (viz text pod obrázkem). Poly-
morfizmus TthIII není funkční sám o sobě, pouze v kombinaci s ER22/23EK,
kdy má, obdobně jako ER22/23EK, pozitivní metabolické účinky. Černými
šipkami jsou označené mutace genu, které způsobují syndrom kortizolové
rezistence, která není slučitelná se životem.

„Glukokortikoidní rezistence“
příznivější tělesné složení 
příznivější metabolický profil 
delší přežívání 
nižší riziko demence

„Glukokortikoidní hypersenzitivita“
větší objem tělesného tuku 
méně aktivní tělesné hmoty Hypersenzitivní
inzulinová sekrece 
zvýšená hladina cholesterolu

DNA-vázající
doména

DNA-vázající
doména

ligand-vázající
doména
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bení GK a změnami v tělesném složení
a metabolizmu.

Polymorfizmus N363S je asociovaný
se zvýšenou citlivostí ke GK, zvýšenou
inzulinovou odezvou na podání dexa-
metazonu, s tendencí k nižší kostní
denzitě a zvýšenému BMI. Dále je u něj
prokázaná asociace s koronární ate-
rosklerózou, nezávisle na přítomnosti
obezity, ale také se zvýšenou hladinou
celkového cholesterolu, triacylglycerolů
a sníženou hodnotou HDL-choleste-
rolu [8,18,19]. Další polymorfizmus,
označovaný jako polymorfizmus délky
BclI restrikčního fragmentu, je rovněž
spojený se zvýšenou citlivostí GKR
k působení GK. U osob ve středním
věku je asociovaný se zvýšenou kumu-
lací abdominálního tuku a u osob ve
věku vyšším spíš s nižším BMI, s ten-

dencí k nižšímu obsahu tukuprosté
tělesné hmoty [8,18]. Přítomnost to-
hoto polymorfizmu predisponuje
k hyperinzulinemii, viscerální obezitě,
arteriální hypertenzi a hypersenzitivitě
hipokampu ke GK [8,20]. Třetí poly-
morfizmus vzniká v důsledku 2 pro-
pojených mutací nukleotidů v kodo-
nech 22 a 23. Tento tzv. ER22/23EK
polymorfizmus je asociovaný s rela-
tivní GK rezistencí. Jeho nositelé mají
nižší celkový i LDL-cholesterol [8,18,
21], nižší hladiny CRP (C-reaktivního
proteinu), inzulinu nalačno a vyšší in-
zulinovou senzitivitu [8,18,22]. I když
určitá hladina GK je nezbytná pro
adekvátní mozkovou výkonnost, jejich
nadměrné množství je spojené s ne-
gativním efektem na mozkovou mor-
fologii a funkce. U nositelů polymor-

fizmu ER22/23EK bylo ve vyšším věku
nalezeno nižší riziko demence a de-
fektů bílé mozkové hmoty [8,18,23].
Zároveň jsou u nich patrné změny
v rozložení tukové hmoty v těle. Mladí
mužští nositelé daného polymor-
fizmu jsou vyššího vzrůstu, mají ten-
denci k většímu obsahu svalové hmoty
a větší svalové síle než jedinci bez této
odchylky, u žen je pozorován nižší ob-
vod pasu a boků a nižší hmotnost
[8,18,24].

Efekty polymorfizmů se mohou lišit
mezi rasami vzhledem k různým kom-
binacím polymorfizmů několika genů,
či vzhledem k působení rozdílných vlivů
prostředí a socioekonomických fak-
torů i v rámci jedné rasy. Proto je ob-
tížné interpretovat výsledky odlišných
studií. Nicméně je pravděpodobné,

Schéma. Konvergence mezi signalizačními kaskádami inzulinu a růstového hormonu (GH); upraveno podle [4].
Inzulinový receptor (IR) fosforyluje tzv. substráty inzulinového receptoru (IRS), které se následně váží na SH2 domény
na p85α regulační podjednotce fosfatidylinozitol-3-kinázy (PI3K). Tím dochází ke spuštění lipidy-metabolizujícího
účinku katalytické p110 podjednotky PI3K. Lipidové produkty aktivace PI3K (PIP2 a PIP3) zabezpečují přesun pro-
teinkinázy B (Akt) do plazmatické membrány. Spojení Grb2/Sos s tyrozin-fosforylovanými IRS a Shc aktivuje p21ras
a MAP (mitogen activated protein) kinázovou kaskádu. GH indukovaná dimerizace receptoru GH (GHR) vede k akti-
vaci non-receptorové tyrozinkinázy Janus2 (JAK2) a k fosforylaci několika cytozolických protinů, včetně Shc a IRS pro-
teinů. Signalizační konvergence (zobrazené tečkovanými čárami) mezi oběma hormony jsou považované za sig-
nifikantní v patogenezi pro- a antiinzulinových účinků GH.



že tyto polymorfizmy GKR mají vliv na
patologické stavy, jako je např. atero-
skleróza. Je známo, že někteří jedinci
se dožívají vysokého věku i přes znač-
nou hypercholesterolemii a právě u těch
nelze vyloučit pozitivní vliv genetické
odchylky, jakou je ER22/23EK. Na dru-
hou stranu nositelé polymorfizmů
N363S nebo BclI mohou mít kardio-
vaskulární riziko vyšší i přes uspokojivé
metabolické ukazatele [18] (obr. 2).

Kortikosteroidy vážící protein
a inzulinová rezistence
Kortikosteroidy vážící protein (corti-
costeroid-binding globulin – CBG) je
hlavním transportním proteinem kor-
tizolu v lidském séru. Jeho hladina ne-
gativně koreluje s volnou frakcí korti-
zolu a kortikosteronu, jelikož je na sebe
váže. Nicméně výrazně nadměrná pro-
dukce CBG játry nebo jeho významný
nedostatek ovlivňují celou HPA osu
s nadprodukcí, resp. hypoprodukcí kor-
tizolu [11]. O vztahu CBG a patoge-
neze obezity a inzulinové rezistence je
známo několik zajímavých skutečností.

Předpokládá se, že mírný zánětlivý
stav v organizmu je predisponujícím
faktorem vzniku inzulinové rezistence,
obezity a diabetes mellitus 2. typu.
CBG negativně koreluje s hladinami
interleukinu 6 (IL-6), solubilního recep-
toru TNF (tumor necrosis factor/tu-
mor nekrotizující faktor) a CRP. Hla-
dina CBG je negativně asociovaná s ri-
zikovými parametry vzniku inzulinové
rezistence jako zvýšeným BMI, WHR
(waist-to-hip ratio, poměr obvodu pasu
a boků), či HOMA indexem (homeo-
static model assessment, počítán jako
součin hladiny inzulinu v μU/ml a glyke-
mie v mmol/l nalačno dělený konstan-
tou 22,5, s hodnotou kolem 1 u zdra-
vých mladých jedinců) [11,25,26].

CBG je zároveň členem rodiny tzv.
SERPIN (serine protease inhibitors)
proteinů, které jsou substráty pro elas-
tázu exprimovanou na povrchu neu-
trofilů. Proto hladiny cirkulujícího
CBG závisí i na míře štěpení CBG ak-
tivovanými neutrofily – dochází k od-
loučení části proteinu vážícího kortizol.

Leukocytóza a neutrofilie jsou přitom
častým úkazem přítomným u obezity
a inzulinové rezistence, čím lze vysvět-
lit negativní vztah těchto patologic-
kých stavů k množství CBG v krvi.

Jelikož CBG je exprimován tukovou
tkání, pokles jeho množství znamená
lokálně zvýšenou dostupnost kortizolu
(bez změn cirkulujícího kortizolu) s ná-
slednou zvýšenou kumulací tuku
s patřičnými metabolickými důsledky.
Existují i pohlavně dané rozdíly v množ-
ství CBG. Muži mají slabší korelaci
CBG a zánětlivých parametrů, ale také
nižší hladiny CBG. Estrogeny totiž sti-
mulují tvorbu CBG, a to buď indukcí
zvýšené genové transkripce, nebo změ-
ny glykozylace molekuly CBG [11,25].

Růstový hormon 
a inzulinová rezistence
Růstový hormon (growth hormone –
GH) je peptidový hormon produko-
vaný a secernovaný hypofýzou pod
kontrolou hypotalamických hormonů
a periferních zpětnovazebných pů-
sobků, včetně inzulinu podobného růs-
tového faktoru-1 (insulin-like growth
factor-1 – IGF-1). IGF-1, secernovaný ze-
jména v játrech, ale i v jiných tkáních
pod vlivem GH, je zároveň zprostřed-
kovatelem některých účinků GH v cí-
lových tkáních.

Význam GH v regulaci objemu vis-
cerálního tuku je zjevný z pozorování,
že u pacientů s akromegalií (nadpro-
dukcí GH převážně na podkladě tu-
moru hypofýzy) dochází v této oblasti
k redukci tukové tkáně. Naopak u do-
spělých jedinců s nedostatkem GH se
vyvíjí stav podobný metabolickému syn-
dromu spojený s hromaděním abdo-
minálního tuku, inzulinovou rezistencí,
hypertriglyceridemií a snížením HDL-
-cholesterolu [12]. Po substituci GH
ve fyziologických dávkách dochází
k úpravě stavu a snížení kardiovasku-
lárních rizik [27–29].

Z tohoto hlediska lze konstatovat, že
mnoho účinků GH je soustředěno na
prevenci akumulace tuku a stimulaci
lipidové mobilizace. To vyžaduje sy-
nergizmus se steroidními hormony –

např. LPL je výrazně inhibovaná pů-
sobením GH, ale pouze v přítomnosti
testosteronu nebo kortizolu. Na dru-
hou stranu GH potencuje katechola-
miny indukovanou lipolýzu přes β-ad-
renergní receptory, jednak prostřednic-
tvím zvýšení denzity těchto receptorů,
jednak stimulací aktivity adenylát-
cyklázy, proteinkinázy a hormonsen-
zitivní lipázy [30,31].

Z hlediska souvislosti s inzulinovým
metabolizmem lze konstatovat exis-
tenci akutních a chronických účinků
GH na metabolizmus tuků a uhlovo-
danů. Ty akutní jsou podobné účin-
kům inzulinu, tj. snížení glykemie, sti-
mulace vychytávání glukózy kosterními
svaly, nebo stimulace glukózového
transportu a lipogeneze v izolovaných
adipocytech. Fyziologický význam
těchto účinků není dosud úplně ob-
jasněn a jsou pouze přechodné [32,
33]. Již po několika hodinách stoupá
inzulin antagonizující efekt GH. Do-
chází ke zvýšení koncentrace glukózy
v séru, k vzestupu inzulinové rezistence,
ke stimulaci lipolýzy a inhibici glukó-
zového transportu. Vznik inzulinové re-
zistence působením GH je opět dobře
dokumentovatelný na pacientech s dia-
gnózou akromegalie a je vyvolatelný
také exogenní aplikací GH [4].

Interakce GH 
a inzulinové signalizace
Dle recentních údajů je vliv GH na
inzulinový metabolizmus daný jeho
úzkou vazbou na postreceptorovou
úroveň inzulinové signalizace. Recep-
tor pro GH (GHR) na rozdíl od IR
postrádá vnitřní tyrozinkinázovou ak-
tivitu. Po navázání GH dochází k fos-
forylaci non-receptorové tyrozinkinázy
Janus2 (JAK2) a k její aktivaci po do-
bu vazby s GHR. Následně jsou fosfo-
rylovány tyrozinové zbytky několika
intracelulárních proteinů, včetně cy-
toplazmatické domény GHR a JAK2,
což iniciuje spuštění signalizačních
kaskád (schéma).

Akutní, inzulinu-podobné, účinky GH
jsou přechodné (jak už bylo zmíněno)
a vznikají pouze v buňkách, které by-
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ly vystavené několikahodinové depri-
vaci GH. Jedná se o proces zprostřed-
kovaný JAK2, která indukuje tyrozi-
novou fosforylaci GHR, ale i IRS-1
a IRS-2. Analogicky k inzulinové sig-
nalizaci dochází následně k navázání
PI3K na IRS proteiny a k aktivaci en-
zymu. Působením Akt/PKB se pak
aktivují glukózové transportéry GLUT 4
se zvýšením vychytávání glukózy buň-
kou. Zároveň se aktivuje fosfodieste-
ráza 3B a spouští hydrolýza cAMP,
což vede k defosforylací HSL a inhibi-
ci lipolýzy. JAK2 současně aktivuje
STAT-rodinu transkripčních faktorů,
které se přesouvají do jádra a aktivu-
jí, mezi jiným, transkripci genů kódu-
jících tzv. supresory cytokinové signa-
lizace (SOCS) [32,34]. Jedná se o bu-
něčné proteiny, které inhibují signalizaci
IR. V přítomnosti SOCS JAK2 nadále
aktivuje STAT proteiny, ale už nezpů-
sobuje fosforylaci IRS proteinů. Tak
se přeruší inzulinu podobný účinek
GH a nastupuje účinek diabetogenní
[32,35].

Předpokládá se existence několika
mechanizmů, jakými GH dosahuje svůj
antagonistický účinek vůči inzulinu.
Např. prostřednictvím další signali-
zační cesty vedoucí ke stimulaci glu-
kózového transportu. Jedná se o cestu
paralelní s PI3K, ve které dochází pod
vlivem inzulinu k tyrozinové fosforylaci
produktu c-Cbl protoonkogenu (Cbl),
který je napojený na IR prostřednic-
tvím adaptačního proteinu CAP. Po
fosforylaci se komplex Cbl-CAP z IR
odpojí a iniciuje aktivaci celé řady
dalších signálních bílkovin. Míra ex-
prese CAP dobře koreluje s inzulino-
vou senzitivitou a je stimulovaná např.
thiazolidindiony, tedy PPARγ agonisty
se současnou zvýšenou fosforylací
Cbl. Tato cesta je dalším místem kon-
vergence GH a inzulinového působení,
při němž GH stimuluje tyrozinovou
fosforylaci Cbl i jeho asociaci s jinými
proteiny. Důsledkem je snížení citli-
vosti tkání k inzulinu, zejména jater
a kosterního svalstva, jelikož buňky
stimulované GH nejsou schopné do-
statečně reagovat na inzulinový signál,

který měl spustit již částečně aktivo-
vanou signální kaskádu [4,5].

Pozornost na sebe soustřeďuje i vztah
GH a PI3K. Jednak se předpokládá,
že GH je schopen odpojit účinek PI3K
od dalších signálních molekul [4],
jednak je tady významný vliv GH na
regulaci p85 podjednotky enzymu. Jak
bylo popsáno v úvodu, PI3K se sklá-
dá ze 2 podjednotek – regulační, p85
a katalytické, p110. Za normálních
okolností se regulační podjednotka
nachází v stoichiometrickém nadbytku
v poměru k podjednotce katalytické,
z čehož vyplývá existence volné záso-
by p85 monomerů, které nejsou vá-
zané s p110. Tyto monomery se váží
na fosforylované IRS proteiny blokujíc
tak přístup heterodimerům p85–p110.
Důležitá je rovnováha mezi monomery
a heterodimery, přičemž právě hete-
rodimery jsou odpovědny za aktivitu
PI3K. V podmínkách nadbytku GH do-
chází k nadprodukci p85 podjed-
notky, čímž vzniká dysbalance mezi
monomery a heterodimery se sníže-
ním funkce PI3K a z toho vyplývajícím
zhoršením inzulinové senzitivity da-
ných buněk, zejména v kosterním sval-
stvu. Podjednotka p85 je tak považo-
vaná za potenciální léčebný cíl u inzu-
linové rezistence, resp. možný faktor
určující tendenci ke vzniku diabetes
mellitus 2. typu [3,36].

Dalším mechanizmem, jakým může
GH způsobovat inzulinovou rezistenci,
je stimulace exprese buněčných pro-
teinů, které inhibují signalizaci IR.
Jedná se o již zmíněné SH2-doménu
obsahující supresory cytokinové sig-
nalizace (SOCS). Ne jenom působením
GH, ale i za situací spojených s elevací
cytokinů a s inzulinovou rezistencí, jako
jsou stres, infekce, či zánět, dochází
ke zvýšení zejména SOCS 1 a 3 v já-
trech, svalech a tukové tkáni. Je pro-
kázáno, že jejich působením dochází
k supresi tyrozinové fosforylace IRS,
přičemž SOCS 3 inhibuje fosforylaci
IRS-1 i IRS-2 a SOCS 1 zejména IRS-
2. Ani jeden z nich neovlivňuje fosfo-
rylaci IR, nicméně oba se na IR vá-
žou. SOCS 3 se váže na místo, kde

dochází k rozpoznávání IRS-1 a IRS-2
a SOCS 1 na místo nezbytné k rozpo-
znání IRS-2, čímž je vysvětlen princip
jejich inhibičního působení v signali-
zační kaskádě. Při nadměrné expresi
SOCS 1 a 3 dochází ke snížení syntézy
glykogenu a k sníženému vychytávání
glukózy adipocyty. Na druhou stranu
v případě redukce hladin SOCS za
pomoci speciálně syntetizovaných
antagonistů dochází k restituci TNFα
indukované snížené fosforylace IRS
proteinů v adipocytech. Tyto výsledky
dokládají význam SOCS jako negativ-
ních regulátorů inzulinové signalizace
a spojovacích článků mezi inzulino-
vou rezistencí a cytokinovou signali-
zací [4,37,38].

Na regulaci inzulinové senzitivity se
podílí i IGF-1, a to jednak přímým
zlepšením inzulinové senzitivity, jed-
nak nepřímo – udržováním rovnováhy
mezi působením GH a inzulinu, jeli-
kož redukuje cirkulující hladiny GH
v krvi [39].

Závěr
Závěrem lze konstatovat, že distribuce
tukové tkáně a její metabolické do-
pady (včetně inzulinové rezistence),
resp. regulace inzulinového metabo-
lizmu jako takového, jsou velmi kom-
plexně hormonálně regulované pro-
cesy. Nejedná se při tom pouze o tolik
diskutované adipokiny, ale i o sympa-
toadrenální systém, pohlavní hor-
mony, glukokortikoidy (GK) či růs-
tový hormon (growth hormon –
GH). V našem přehledovém článku
jsme se zabývali mechanizmy vzniku
viscerální obezity a inzulinové rezi-
stence u nemocných s nadbytkem GK
a GH. V případě hyperkortizolizmu se
kauzálně jedná zejména o přímé účinky
zvýšených tkáňových hladin kortizolu,
které vznikají v důsledku jeho zvýšené
aktivace z neaktivního kortizonu,
prostřednictvím polymorfizmy způ-
sobené hypersenzitivity glukokorti-
koidního receptoru, či nedostateč-
ných hladin kortizol vážícího globulinu
s excesivním množstvím volného
kortizolu v buňkách. V případě nad-



bytku GH vzniká inzulinová rezi-
stence nezávisle na přítomnosti visce-
rální obezity, jelikož GH podporuje
redukci množství abdominálního tuku.
Dochází tu k četným postreceptoro-
vým interakcím mezi GH a inzuli-
novou signální kaskádou v cílových
buňkách s následným zhoršením inzu-
linové senzitivity.

Práce byla podpořena grantem IGA MZ
ČR No. NR/9438–3.
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