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1. Uvod

Diabetes mellitus je heterogenni chronické onemocnéni charakterizované elevaci
glykemie pifi absolutnim ¢i relativnim nedostatku inzulinu. Jde o nejcastéjsi metabolické
onemocnéni (celosvétoveé v soucasné dobé postihuje pies 347 mil. lidi) (1), jehoz komplikace
pfedstavuji vyznamny socioekonomicky problém. Inzulinorezistence je jednim z hlavnich
faktori ovliviiyjicich a znesnadiujicich terapii diabetikii. Je soucasti slozit¢ho komplexu
patofyziologickych zmén souvisejicich s metabolickym syndromem a pfedstavuje vyznamny
rizikovy faktor podilejici se na progresi vaskuladrnich komplikaci diabetu. Historicky se o
zvySené inzulinorezistenci hovofilo pfedev§im v souvislosti s diabetes mellitus 2. typu a
obezitou pacientt s timto typem cukrovky.

V soucasné dobé se ovsem stale pocetnéjsi a terapeuticky tézko zvladnutelnou stava
skupina obéznich pacientli s diabetes mellitus 1. typu. Tato podskupina diabetikl je z
metabolického hlediska velmi zajimavd kombinaci relativni a absolutni inzulinové
insuficience. Absolutni inzulinovy deficit souvisi s destrukci B bun€k pii zakladnim
autoimunitnim postiZzeni. Na jeho podkladé se dale, jak predpoklddame vzhledem k obezité
pacientt, rozviji relativni inzulinova insuficience. S narstem obezity u pacientil s diabetes
mellitus 1. typu byvaji v ramci zlepSeni neuspokojivé kompenzace ambulantné vyznamné
navySovany denni terapeutické davky inzulinu, coZ miZe pfispivat k dalSimu nardstu
hmotnosti diabetikti. Vznika tak bludny kruh, ktery lze efektivné pterusit redukci hmotnosti.
Ambulantni zvladnuti redukce hmotnosti je u diabetikli 1éCenych intenzifikovanym
inzulinovym reZimem ¢i inzulinovou pumpou ukol velmi nesnadny. Pfi zptisiovani dietnich 1
reZimovych opatfeni panuje u pacientil, jinak vétSinou zafazenych do béZzného pracovniho
zivota, pochopitelnd obava pifedevSim z frekventnich hypoglykemii. I proto mnohdy
ambulantni doporuceni a edukace selhavéji.

Na diabetologickém oddéleni III. interni gerontometabolické kliniky Fakultni
nemocnice Hradec Kréalové je u rizikovych pacienti s uspéchem vyuzivana kratkodoba
hospitalizace k fizené redukci hmotnosti, kompletni reedukaci a uprave terapie. U vybranych
morbidné obéznich diabetikll 2. typu je béZnou soucasti redukéniho pobytu nékolikadenni

hladovéni, za frekventniho sledovani metabolickych parametri. Tento pfistup je Vv



sooudastnosti v ramci Ceské republiky netypicky, charakteristicky pravé pro hradecké
metaboliky. Vyuziti redukéniho programu zahrnujiciho nékolikadenni hladovéni u obéznich
diabetikti 1. typu je ojedinélé téz ve svétovém méfitku a u odbornikii mtize budit dojem jisté
nepatficnosti ¢i kontroverze 1 vzhledem k zazitému dogmatu, Ze diabetik 1. typu nesmi
hladovét.

Prace charakterizuje vybrané kratkodobé a dlouhodobé metabolické zmény,
pfedev§im zmény v inzulinové senzitivit¢ a cholesterolovém metabolismu, u vybrané skupiny
obéznich diabetikii 1. typu na pozadi dietou vymezeného redukéniho programu S
kratkodobym minimalizovanym perordlnim piijmem. Upozorfiuje na specifickou, mnohdy

opomijenou problematiku managementu terapie obéznich diabetiki 1. typu.



2. Cil dizertacni prace

1/ Charakterizovat inzulinovou rezistenci a vybrané markery cholesterolového
metabolismu u obéznich diabetika 1. typu a porovnat je s parametry podkupiny Stihlych

diabetikt 1. typu.

2/ Charakterizovat dynamiku zmén inzulinové senzitivity a vybranych markert
cholesterolového metabolismu obéznich diabetikii 1. typu v prabéhu redukcéniho

programul.

3/ Charakterizovat vztah inzulinové senzitivity a vybranych markerii cholesterolového

metabolismu u obéznich a §tihlych diabetiki 1. typu.

4/ Charakterizovat dynamiku adipokunu omentinu-1 u obéznich diabetikd 1. typu v

pribéhu redukéniho porgramu.

5/ Charakterizovat vztah omentinu-1 k cholesterolovému metabolismu u obéznich

diabetiku 1. typu.

6/ Zhodnotit efektivitu definovaného designu redukéniho programu (pfedevsim ve vztahu
k moZnosti vyuziti kontrolovaného minimalizovaného peroralniho pfijmu) pro obézni

diabetiky 1. typu.



3. Literarni vymezeni prace

3.1. METABOLISMUS SACHARIDU

Hladina cukru v krvi je za normalnich okolnosti udrzovana v relativné izkém rozmezi
3-8 mmol/l Cetnymi autoregulacnimi mechanizmy. Pfisun glukézy do krevniho obéchu je
zajistén dietou, v podminkach nala¢no je potom glykemie udrzovana tkanémi schopnymi
zajistit produkci glukézy. Jednd se predevSim o jatra, v nichz probiha glykogenolyza a
glukoneogeneze a kiiru ledvin pfispivajici glukoneogenezi.

Sacharidy pfijaté dietou jsou inicialné Stépeny v ustni dutiné, enzymem obsaZenym ve
slinach — ptyalinem. Pfeména sacharidti na disacharid maltozu dale pokracuje v tenkém stievé
za prispéni enzymi pankreatické Stavy. Zde se na traveni zasadné podili sacharaza a laktaza.
Vzniklé jednoduché cukry se vstiebavaji do krve, odkud je odsun glukoézy do tkani zajistovan
integralnimi membranovymi proteiny-glukézovymi transportéry (GLUT). Jejich aktivita je
stimulovana fadou podnéti (hyperglykemie, pokles adenosintrifosfatu (ATP), atd.). V
soucasné dobé zname 13 typi glukézovych transportérti. Mezi nejvyznamnéjsi z nich patii
prenasece GLUT 1-4 (Tbl. 1). GLUT-4 je vyjimeény svou zavislosti na inzulinu, aktivuje se
tedy pfedevsim postprandidlné. Hlavnimi tkanémi, kde probihd inzulin-dependentni transport,

jsou svalova a tukova tkan, v mensi mife také v jatrech a stievé.

Nazev prenaSece Zastoupeni ve tkanich

GLUT-1 Fetalni tkané, erytrocyty, endotelové bunky, centralni nervovy systém
GLUT-2 Tubuly v ledvinéch, tenké stfevo, hepatocyty, B buniky pankreatu
GLUT-3 Neurony, placenta, varlata

GLUT-4 Tukova tkan, svaly, jatra, stfevo

Tabulka 1. Zdkladni glukézové prenasece a jejich majoritni zastoupeni ve tkanich (10, 11)
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3.1.1. Metabolismus glukozy
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Anaerobni metabolismus glukozy (glykolyza) probiha v cytoplazmé. Z jedné molekuly

glukézy pfi glykolyze v pribéhu 10ti enzymy katalyzovanych reakci vzniknou 2 molekuly
pyruvatu.V pfitomnosti kysliku navazuje na anaerobni metabolické dé&je aerobni
metabolismus. Molekuly pyruvatu jsou oxidovany na acetyl-CoA, jenz vstupuje do tzv.
Krebsova (citratového) cyklu (Obr. 2). Krebstv cyklus piedstavuje spole¢nou metabolickou
drahu pro oxidaci sacharidd, lipida 1 proteinti. U ¢lovéka probihd v mitochondridlni matrix.
Acetyl-CoA po vstupu do cyklu zkondenzuje s oxalacetitem na citrat. Postupna
dekarboxylace a oxidace kyseliny citronové uvoliuje redukéni ekvivalenty pouzité nasledné
pii oxidativni fosforylaci k syntéze ATP. Odpadni molekulou je oxid uhli¢ity. Kone¢ny

produkt — oxalacetat — nasledn€ znovu vstupuje do dalsiho metabolického cyklu.
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SACHARIDY PROTEINY LIPIDY

N
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Obrazek 2. Citratovy cyklus v souvislostech

Krebstiv cyklus neni jen soucasti
oxidativnich pochodd. Ucastni se téz
vyznamné syntetickych drah. Oxalacetat
mize byt pfeménén na pyruvat, ktery je
dale vyuzit v glukoneogenezi. Substratem
byvaji tfiuhlikaté¢ prekurzory, produkty
Stépeni svalového glykogenu (pyruvat,
laktat), proteinu (alanin, glutamin) i
tukové tkané (glycerol). V  ramci
kompartmentu  bunky je  pocatek
glukoneogeneze situovan do mitochondrii
¢i cytoplasmy (v zavislosti na vychozim
substratu).  Metabolickd  cesta  je
katalyzovéana 11ti enzymatickymi
reakcemi a predstavuje ve své podstaté
proces zrcadlici vyse zminény

katabolismus glukozy.

(Zdroj:http://dl1.cuni.cz/mod/page/view.php?id=179366)
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3.1.2. Glukoregulace

Na udrZeni homeostazy glukézy v téle se podileji vlivy hormonalni, autoregulacni a
nervove.
u Autoregulacni pochody zahrnuji ovlivnéni metabolismu gluk6zy na lokdlni Grovni,
nezavisle na glukoregulacnich hormonech. Probihaji pfedev§im v jaternich bunkach (2).
Zasadni tlohu v téchto déjich hraje glukokinaza, respektive pomér glukokindza/glukoza-6-
fosfataza. Glukokindza je zésadnim enzymem zahajujicim glykolyzu fosforylaci glukdzy na
glukozo-6-fosfat, glukoza-6-fosfatiza naopak dilezitym katalyzatorem glukoneogeneze.
Jejich exprese je v jaternich bunkach regulovana pfedev§im inzulinem(3), zaroven ovSem i
samotnou hyperglykemii, ktera zvySuje aktivitu glukokindzy a naopak. Pomér
glukokindza/glukoza-6-fosfataza je tak jednim ze zésadnich regula¢nich mechanismu
pfispivajicim k adaptaci organismu na zménu v substratovém zatizeni (hladovéni < dieta)(4).
u Nervovd regulace probihd cestou vegetativniho systému. Jeho vldkna poskytuji
centrdlnimu nerovovému systému informaci o koncentraci glukoézy v perifernich tkanich i
organech. Hypotalamickd centra nasledné zprostiedkuji aktivaci parasympatiku
(hypoglykemizujici u€inky) €1 sympatiku (hyperglykemizujici G€inky).
u Hormonadlni regulace ptedstavuje nejvyznamnéjsi systém glukoregulace. V jeho

stfedu stoji dva antagonistické hormony — inzulin a glukagon.

INZULIN
Inzulin je hormon produkovany B-buiikami pakreatickych ostrivkl. Jeho primérni
translaéni produkt, kdédovany na 11. chromozomu, se nazyva preproinzulin. Z fetézce
preproinzulinu o 115 aminokyselinach (AMK) $tépenim v endoplazmatickém retikulu vznika
proinzulin, ktery nasledné¢ v Golgiho aparatu maturuje v aktivni inzulin. Konec¢nou ¢asti
maturace v sekreénich granulich je oddéleni tzv. connecting peptidu (C — peptid), latky
vyuzivané v bézné klinické praxi k posouzeni endogenni syntézy inzulinu. Zraly Gc¢inny
inzulin je molekulou dvou fetézcl (A-21 AMK, B-30 AMK) spojenych dvéma disulfidovymi
vazbami. Cely proces biosyntézy inzulinu trva 30-120 minut v zvislosti na pfitomnosti
stimula¢nich podnéti.
Pankreas zdravého jedince obsahuje za klidovych podminek fyziologicky ptiblizné 15
mg inzulinu (1 mg = 25 IU). Denni produkce inzulinu pfedstavuje 20-40 IU. Ptiblizné 50 %
produkce ptipadd na pokryti bazalni sekrece, kdy je inzulin do krevniho obéhu uvoliovan

trvale pulzné, 4 5-15 minut, v mnozstvi 0,25-1,5 IU za hodinu. Druha polovina inzulinové
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produkce pfipada na stimulovanou sekreci, kterd pokryva prandialni potiebu inzulinu.

Degradace inzulinu nasledné probiha cestou proteolyzy v jatrech.

IRS 1/2
Pl-3-K MAPK
Syntéza Lipogeneze Proteosyntéza Riastova
glykogenu aktivita

\ METABOLICKE UCINKY /

Obrazek 3. Inzulinovy receptor
Zdroj:http://zdravi.el 5.cz/clanek/postgradualni.medicina/etiologie-a-patogeneze-diabetes-mellitus-
168304.

Utinek inzulinu je zprostiedkovan glykoproteinovym receptorem (Obr. 3), jenz je
pfitomny na povrchu prakticky vSech télnich bunék. Receptor se skladd ze dvou a-
podjednotek, které predstavuji samotna vazebnd mista, dale ze dvou [-podjednotek
disponujicich #yrozinkindzovou aktivitou. Ta iniciuje tadu fosforylaéné-defosforylacnich
reakci, jez zahrnuji pocetny (vice nez 150 €lenny) soubor intracelularnich signalnich proteinii
(cCAMP, G-proteiny, proteinkinaza C, fosfolipaza C, atd.).

Zéakladni cesty inzulinové signaliza¢ni kaskady vedou pies fosfatidylinozitol-3-kindzu a
Ras. Jejich vysledkem je stimulace prenaSeCe GLUT4, dale ¢etné mitogenni a enzymatické
procesy.

Inzulin mé Sirokou Skalu biologickych ucinki. Majoritni vliv ma na energeticky
metabolismus. Zasahuje nejen do metabolismu sacharidt, tukt i bilkovin. Jeho dil¢i efekty

1ze rozd¢lit na aktivacéni a inhibi¢ni (Tab. 2).
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Aktivacéni efekt inzulinu

Inhibiéni efekt inzulinu

Inzulindependentni vstup glukézy do tkéani
Fosforylace glukozy (hexokinaza, glukokindza)
Glykolyza (fruktoza-2,6-bisfosfat)

Oxidace glukozy (pyruvatdehydrogendza)
Syntéza glykogenu (glykogensyntiza)

Syntéza mastnych kyselin (acetyl-CoA-
karboxyldza, malonyl-CoA)
Desaturace mastnych kyselin (desaturdza)

Odsun triglyceridl z plazmy (lipoproteinova
lipaza)
Lipogeneze v tukové tkani

Vstup aminokyselin do bunék

Proteosyntéza

Na+/K+-ATPaza

Glykogenolyza

Glukoneogeneze

Lipolyza v tukové tkani (hormon- senzitivni

lipaza)

Proteolyza

Tabulka 2. Aktivacni a inhibicni efekt inzulinu na energeticky metabolismus (2, 12)

Celkové lze ucinek inzulinu na organismus shrnout tak, Ze podporuje anabolické a

potlacuje katabolické pochody. Nejvyznamnéji ovlivituje jaterni, tukovou a svalovou tkan. V

jatrech neni vstup gluk6zy do hepatocytu podminén inzulinem. Jeho u¢inkem vsak dojde k

aktivaci glykolyzy, urychleni oxidace glukdzy, aktivaci syntézy glykogenu a mastnych

kyselin. Zaroven je inhibovana glukoneogeneza, lipolyza a proteolyza. V tukové tkani, jez je

k inzulinu nejcitlivéjsi, inzulin urychluje vstup glukézy do adipocytu a nasledené i jeji

katabolismus. Aktivuje lipoproteinovou lipazu, ktera zajistuje odsun TAG z plazmy, §tépi je

na mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyseliny néasledné vstupuji do adipocytl a Gcastni se

lipogeneze, jejiz optimalni prubéh je zajistén inhibici hormon senzitivni lipdzy izulinem.,

Svalovina reaguje na inzulin zrychlenim vstupu glukézy, mastnych kyselin a aminokyselin do
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myocytl. Dochazi k aktivaci glykolyzy, glykogensyntézy, proteosyntézy a esterifikaci
mastnych kyselin. Stoupa piijem a utilizace ketolatek.

Aktivaci Na'/K" ATPdzy se inzulin téZ podili na udrzovani intra-/extraceluldrniho
gradientu. Reabsorpce sodiku v distalnim tubulu ledvin je spojena s retenci sodiku a vody.
Znam¢ jsou téz vazodilataéni ucinky inzulinu, zprostfedkované aktivaci NO syntazy. V

neposledni fadé¢ ma inzulin na buiiky G¢inky proliferacni a antiapoptotické.

Regulace inzulinové sekrece ma v organismu zasadni vyznam.

1. Zakladnim regulatorem je samotnd hladina glukozy v plasmé, jejiz elevace produkci
inzulinu zvySuje. Obdobny vliv na inzulinovou sekreci maji i aminokyseliny a
vapenaté ionty.

Postprandialni sekreci inzulinu je chronologicky ovlivnéna fdzemi:

al Cefalicka - stimulace pfi pohledu ¢i pomysleni na jidlo

b/ Gastrointestinalni - stimulace rozepétim stény zaludku a proximdalniho duodena,
sekrece mediatort enteroinzularni osy

¢/ Substratovd - stimulace vzestupem koncentrace nutrientli v plazmé
Postprandialni sekrece v ¢asné fazi (30 minut) odpovidéa vyplaveni zdsobniho inzulinu,
v pozdni fazi (délka dle pretrvavajici hyperglykemie) jiz je dale vyplavovan nové
syntetizovany inzulin.

2. Mezi dal§i dilezité stimuldatory inzulinové produkce patii B-adrenergni hormony,
kortisol, estrogeny, rastovy hormon, glukagon, ddle hormony enteroinzuldrni osy.
Vyznamnymi predstaviteli posledni jmenované skupiny jsou inkretiny (GLP-1, GIP).
Inhibicni efekt maji plisobky s a-adrenergni aktivitou.

3. V neposledni tad¢ je sekrece inzulinu ovlivnéna neékterymi farmaky. Cilené hladinu
inzulinu ovliviiujeme antidiabetiky typu sekretagog (derivaty sulfonylurey, glinidy...)
dale terapeutiky inkretinového typu. Mezi dal$i stimulatory sekrece inzulinu patii
nesteroidni antirevmatika a a-sympatolytika. Terapie beta-blokatory, ptedevsim
neselektivnimi prepardty, se muze podilet na sniZzeni sekrece inzulinu a zvySeni
inzulinové rezistence. Stejn¢ tak snizuji sekreci inzulinu Siroce uZivané

glukokortikoidy, diuretika, ethanol a diazoxid.
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GLUKAGON

Glukagon je hormon tvofeny o-buiikami Langerhansovych ostravki. Molekula
preproglukagonu, exprimovana také v L bunkach stieva a hypotalamu, je téZz prekurzorem
GLP-1 a GLP-2. Z molekuly proglukagonu o 179 aminokyselinach se v pritbé¢hu zrani odstépi

N a C koncovy segment a vznikne tak funkéni molekula glukagonu o 29 aminokyselinach.

Mechanismus ucinku glukagonu je zprostfedkovan specifickymi receptory cilovych
tkani. U¢inek glukagonu je omezen kratkou dobou plisobnosti (polo¢as 5 minut), jeho
efektorovymi tkanémi jsou predevSim jatra a tukova tkan, metabolismus svali ovliviiuje v

omezené mife. Jeho metabolické ucinky lze charakterizovat jako antagonistické k inzulinu

(Tab. 3).

Aktivacni efekt glukagonu Inhibi¢ni efekt glukagonu
Glykolyza Syntéza glykogenu
Glykogenolyza

Glukoneogeneze (z aminokyselin a laktdtu)

Lipolyza Syntéza mastnych kyselin, TAG a cholesterolu

Tabulka 3. Aktivacni a inhibicni efekt inzulinu na energeticky metabolismus (2, 12)

Produkce glukagonu je, podobné jako u inzulinu, regulovana na n€kolika irovnich.

1. Zakladni regulator pfedstavuje opét aktudlni glykemie. SniZzena hladina glukézy v
krvi sekreci glukagonu stimuluje, zvySend glykemie ji potlacuje — piimo ¢i
prosttednictvim inzulinu. Obdobné plisobi 1 pfitomnost mastnych kyselin a
glukogennich aminokyselin. DlleZitym reguldtorem s ohledem na ketogenni efekt
glukagonu je ketonemie, jez produkci tohoto ptisobku inhibuje.

2. Tvorbu glukagonu déale podnécuji katecholaminy, prostaglandiny, riistovy hormon a
gastrin. Tlumi ji naopak inzulin, somatostatin, sekretin a estrogeny.

3. Neéktera farmaka mohou téz ovlivitovat hladinu glukagonu. Z bézn¢ uzivanych jsou to
predevsim: furosemid a L-dopa ve smyslu stimulace, dale betablokatory, ibuprofen a

diazepam ve smyslu inhibice.
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4. 'V neposledni fad¢ hladinu glukagonu ovliviiuji specifické stavy, v nichz se pacient
nachdzi. Hladovéni, cviceni a stres tak hladinu glukagonu zvySuji, téhotenstvi ma

naopak tlumici efekt.

DALST KLINICKY VYZNAMNE HORMONALNI REGULATORY GLYKEMIE

Inkretiny piedstavuji skupinu polypeptidi produkovanych stievni sliznici v odpovéd’
na peroralni piijem potravy (inkretinovy efekt). Patfi k hormonim tzv. enteroinzularni osy.
GLP-1 (glucagon like peptid) a GIP (glukdézodependentni inzulinotropni polypeptid) jsou
nejvyznamnéj$imi regulatory glykemie. Stimuluji uvolnéni inzulinu postprandidlng, syntézu
inzulinu de novo, i expresi GLUT2. Zaroven maji pozitivni vliv na B-bunky pankreatu ve
smyslu stimulace proliferace a inhibice apoptézy. K dal§im klinicky vyznamnym efektim
patii zpomalené vyprazdiiovani Zzaludku, navozeni pocitu sytosti a protektivni vliv na
kardiovaskularni systém.

Kortikoidy se v ramci zvysené endogenni produkce ¢i exogenniho terapeutického
podavani ¢asto podileji na poruchach gluk6zového metabolismu. Diabetogenni ucinek je dan
sniZzenim utilizace glukdzy, zvySenim glukoneogeneze a prohloubenim inzulinové rezistence
na receptorové i postreceptorové urovni. Déle je jimi ovlivnéna vétSina glukoregulacnich
hormont.

Nadmérna produkce rastového hormonu pusobiciho prostiednictvim IGF-1 (insulin
growth factor-1) negativné zasahuje do glukdzového metabolismu. Vlivem narGstu inzulinové
rezistence je asi 60 % pacientt s nadmérnou produkei ristového hormonu postizeno snizenou
gluk6zovou toleranci, 20 % pacientt splituje jiz kriteria diagnozy diabetes mellitus.

Nemoci §titné zlazy patii v nasi populaci k velmi frekventovanym. Zmeény v hladinach
hormonu $titné Zlazy jsou spojeny s alteraci utilizace glukozy a sekrece inzulinu, jsou proto

provazeny poruchami glukozového metabolismu .

3.1.3. Inzulinorezistence

Inzulinova senzitivita vyjadiuje miru schopnosti inzulindependentnich tkani vyuZzit inzulinu k

biologickému (pfedev§im metabolickému) efektu. Zvysena inzulinova rezistence tedy naopak

vSeobecné charakterizuje stav, kdy je t¢inek inzulinu v tkédnich nedostatecny.
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Stavy spojené se zvySenou inzulinorezistenci zahrnuji:

1. Poruchu struktury inzulinu
— porucha pfemény proinzulinu, abnormalni molekula inzulinu
2. Patologii cilové tkané
a) Primarni porucha
- mutace genu pro inzulinovy receptor, tyrozinkinazu, signalni proteinovou
kaskadu, gluk6zové transportéry, glukokinazu atd.
b) Sekunddrni porucha
- prozanétlivy stav
- elevace kontraregula¢nich hormont
- hyperinzulinismus
- metabolické pticiny (hyperglykemie, acidoza, alkaldza, elevace volnych mastnych
kyselin, oxidac¢ni stres atd)
- stoupajici vek, obezita, t¢hotenstvi
- protilatky proti inzulinu ¢i jeho receptoru
— neadekvatni aktivita vegetativniho nervstva ¢i CNS

- nékterd farmaka (rifampicin, progesteron, kortikoidy, atd.).

Vybrané aspekty etiopatogeneze inzulinorezistence

Etiopatogeneze abnormalni inzulinové rezistence zahrnuje sloZity, dosud ne plné
oziejmeny, soubor metabolickych procest. Pokles inzulinové senzitivity je dlouhodobé davan
do souvislosti s poklesem oxidacné fosforylacni funkce mitochondrii (az o 40 %), jez
ptispiva ke zvySené akumulaci lipidi ve svalové tkani, néasledné i1 ke vzestupu
inzulinorezistence (5). Pokles funkce tvorby ATP v mitochondriich byl zaznamenan i u déti
pacientd s diabetes mellitus 2. typu (piiblizné o 30 %) (6). Recentné je ovSem tato teorie
pfehodnocovana vzhledem k faktim vyplyvajicim z novégjSich studii: 1/ poc¢et mitochondrii
se neméni se zlepSenim inzulinové rezistence (7), 2/ inzulin sam je stimulatorem tvorby
mitochondrii (8), 3/ nékteré animalni studie i studie s lidskymi subjekty poukazuji na zhorSeni
inzulinorezistence provazejici zlepSeni metabolické funkce mitochondrii (9, 10,11). Navic
mnohé z inzulinsenzitizujicich medikamentti tvorbu ATP mitochondrii naopak inhibuji

(metformin, thiazolidindiony) (12). O zméné funkce mitochondrii v souvislosti s

Mrwe
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Elevace plazmatickych hladin volnych mastnych kyselin (FFA) je povazovana za
dalsi dulezity faktor zapfiCifiujici zhorSeni inzulinové senzitivity. ZvySeni FFA, casto
provazené elevaci TAG, je typické pro diabetiky 2. typu (13), stejné jako bylo zaznamenané u
jejich potomkd v porovnani détmi nediabetikti (14). Nadmérné mnozstvi volnych mastnych
kyselin pfispiva k inhibici inzulin-dependentniho transportu inhibici IRS-1 (inzulin-receptor
substrate) (15) mechanismem zasazeni funkce fosfatidylinositol (Pl)-3-kindzy, jez hraje
zasadni ulohu v aktivaci GLUT4 (16). Nekteti autofi zminuji moznost nadmérné aktivace
mitochondrialni B-oxidace mastnymi kyselinami, cozZ ma za nasledek excesivni produkci ATP
a acetyl-CoA. Nadbytek ATP by se mohl podilet na inhibici AMPK (5 AMP-activated
protein kinase) — enzymu zasadniho pro bunéénou energetickou homeostazu - coz nasledné
vede k vzestupu inzulinorezistence (17, 18). Nadmérna oxidace FFA ¢i glukozy se muze
podilet na vzniku inadekvétniho mnozstvi kyslikovych radikali.

Oxidativni stres hraje roli pfedevSim u starSich pacienti ¢i dlouhodobé Spatné
kompenzovanych diabetikti prvniho typu (19, 20). Kyslikové radikaly se podileji na rozvoji
inzulinorezistence zvlasté cestou aktivace inflamatornich kaskad (19). Reakce imunitniho
systému na chronicky inzult je jednim ze zdsadnich mechanismi pfispivajicich ke snizené
inzulinové senzitivité. V souvislosti s inzulinorezistenci je zminovano predevSim zvySeni
aktivity JNK (c-JUN N-terminalni kinazy) zahrnuté v procesu inhibice IRS-1 (insulin receptor
substrate-1) fosforylace. IRS-1 protein piedstavuje jeden z klicovych proteinti inzulinové
signaliza¢ni kaskady. JNK je aktivovana inflamatornimi pisobky (IL-6, IL-10, TNFa atd.)
(21). Kromé¢ inhibice IRS-1 timto prostiednictvim dochazi téz k inhibici PPARYy (peroxisome
proliferator-activated  receptors), nuklearnich receptort  ovliviiujicich  pfedevsim
metabolismus mastnych kyselin a sacharidt, stimuluji adipogenezu a intracelularni ukladani
tuku (22).

Za zasadni pro vznik a rozvoj inzulinové rezistence je dnes povazovana kumulace
tuku v jaterni tkani (NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease), souvisejici predevsim s
dlouhodobym piijmem energeticky inadekvatni diety. Animalni modely potvrzuji, ze
hepatdlni zndmky inzulinorezistence v takovém pftipadé ptedchdzeji periferni projevy
predevsim inzulinorezistence v kosternim svalu (23, 24, 25). Pfi snizené aktivité IRS-1 a IRS-
2, typické pro hepatalni inzulinorezistenci, klesa tvorba glykogenu, naopak je akcentovana
tvorba gluk6zy. Chronickd hyperglykemie vede k vzestupu produkce inzulinu pankreatem.
Hyperinzulinemie vSak inzulinovou rezistenci nejen fixuje, ale téz dale prohlubuje.

Nadmérny G¢inek inzulinu miize ovSem stat i u zrodu inzulinové rezistence (26, 27).
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3.1.4. Kvantifikace inzulinové senzitivity/rezistence

Hodnoceni inzulinové rezistence v bézné praxi nema veétSi vyznam, orientacné
posuzujeme miru inzulinorezistence dle lacné¢ glykemie. Pro studijni ucely se ovsem s

hodnocenim inzulinové rezistence setkame velmi ¢asto, nejen v oboru diabetologie.

Nejcéastéji vyuzivané indexy inzulinové senzitivity:

1/ HOMA - Homeostasis model assessment
- vyjadfuje miru inzulinové senzitivity, o zvySené¢ inzulinorezistenci hovoiime v ptipadé
hodnot vyssich nez 2.68.

(Go — glykemie nalacno v mmol/l;IRIy— koncentrace imunoreaktivniho inzulinu nalacno pU/ml)

HOMA = (G x IRIg)/22.5

2/QUICKI - Quantitative Sensitivity Check Index
QUICKI =1/ (log IRIy + log Go)

3/ Ostatni méné uzivané indexy (Invertovana inzulinemie nalacno, Raynaudiv index,

Belfioreiiv index, index lacné glykemie, atd.)

Indexy celkové nejsou vhodné u diabetikli s vyznamnou poruchou endogenni produkce
inzulinu. Jsou vhodné u nediabetiki a diabetikii 2. typu s mirnou poruchou inzulinové

sekrece.

Zlatym standardem v pfesném hodnoceni inzulinové rezistence je vySetfeni metodou
tzv. clampu. Clampova technika byla poprvé popsana v 70. letech 20. stoleti texaskym
lékafem Ralphem De Fronzem (28). Obecny princip metody spociva v dosazeni a udrzeni
pozadovaného rozmezi glykemie za intraven6zni kontinudlni aplikace glukozy a inzulinu.
Titrace probihd zménou rychlosti infuze s glukézou na zéklad€é pravidelnych frekventnich
méfeni glykemie studijniho subjektu. Pti dosazeni ustaleného stavu tzv. hodnota M (mg*kg’
min) (priméma spotieba glukézy) odpovida mnozstvi glukézy, které je organismus
schopen pojmout za podminek udrzeni cilové glykemie. Nejcastéji uzivanymi clampovymi
technikami je technika hyperglykemického clampu a hyperinzulinemického euglykemického

clampu. Lze vSak provadét napi. i clampy normo- ¢i hypoglykemické.
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Hyperglykemicky clamp

Uziva se predevSim ke zhodnoceni sekrece inzulinu a kvantifikaci miry tolerance
glukozy. Hyperglykemii Ize navodit dle ptivodniho De Fronzova modelu kontinualni infuzi v
pribéhu prvnich 15ti minut /elevace o ~7 mmol/l v porovnéani s la¢nou glykemii; v davce
1.768 —238 mg/m2, zména a 1 min/ (28), ¢i jednorazovou bolusovou davkou vétsinou 40%

glukozy:

Bolus = (Gpes-Gakt) X 18 X 10 X 0.19 x m

Bolus (ml), G,.: — pozadovand glykemie (mmol/l), Gax - aktudlni glykemie(mmol/l), m —
hmotnost pacienta (kQ)), f — korekcni factor (1.35), cgu — koncentrace glukozy (mg/ml )(181).

Obvykle se cilova hyperglykemie pohybuje kolem 12 mmol/l, v§eobecné 1ze vSak miru
hyperglykemie zvolit libovolné v rozmézi 10-20 mmol/l. Rychlost infuze glukdzy (vétsinou
15%) stabilizujici glykemii, jeZ je titrovana na zaklad€ pravidelnych odbér ven6zni krve (4 5

minut), byva v praxi titrovana empiricky, orienta¢né ji 1ze vypocist dle tohoto vztahu:

Vglu2 = vglul + ((Gt;-Gty) x 18 x 10 x 0.19/(t; _ t5)) X (M X 60 / Cgy)

Vg2 - nova rychlost infuze glukozy (ml/hod), Gty jsou hodnoty glykemie (mmol/l) v

casech ti, t; (min), m je hmotnost pacienta (kQ), Cqu je koncentrace glukozy v roztoku
(mg/ml)(181).
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V pribéhu hyperglykemického clampu jsou provadény krevni odbéry ke stanoveni IRI
(imunoreaktivni inzulin). Vzhledem k vystupiiované endogenni produkci inzulinu v pribéhu
clampu, miize byt pacient po ukonceni meéfeni ohrozen hypoglykemii, je proto tfeba jej
zajistit perordlnim pifijmem sacharidi a monitorovat glykemii minimaln¢ 2 hodiny po

preruseni intravenozni infuse glukozy.
Hypoglykemicky clamp

Predstavuje zlaty standard pro charakteristiku reakce kontraregula¢nich hormont v
odpovédi na hypoglykemii. Fyziologicky reaguje nejprve glukagon a adrenalin (20-40
minuta), pozd¢&jsi nastup ma kortizol a ristovy hormon (50 - 70 minuta).

Infuze inzulinu byva zahajena rychlosti 1-2 mU * kg ™ * min ™, bez nutnosti uvozujici
davky. Po dosaZeni cilové glykemie udrzujeme jeji hladinu infuzi glukézy (15%) obdobné
jako u ptedchozich typu clampu. Pocatecni rychlost infuze glukdzy lze zjistit vzhledem k
predpokladu, Ze metabolicka clearance glukdzy (MCR, ml * kg™ * min ™) je v obou periodach

konstantni.

MCR 44 1 = MCR g, 2
Vglulthl = VgIUZ/GtZ
Vglu2 = (th'Gtz) x 18 x 10 x Olgl(tl_ tz)) X (m x 60 /Cglu) X Gtg/th

Vg2 - nova rychlost infuze glukozy (ml/hod), Gt jsou hodnoty glykemie (mmol/l) v casech

t1, to (min), m je hmotnost pacienta (kg), Cqu je koncentrace glukozy v roztoku (mg/ml (181).

Alternativnim postupem pii iniciaci hypoglykemického clampu je stabilizace pii lacné
glykemii (cca 20-30 minut), za aplikace inzulinu a infuze glukézy. Po stabilizaci glykemie
provedeme odbér kontraregula¢nich hormonti, nasledné prerusime infuzi glukdzy do dosazeni
pozadované glykemie. Poté opét spustime infuzi glukozy. V rdmci cca 30 minut trvajici

stabilizované hypoglykemie odebirame hladiny kontraregula¢nich hormonti.
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Hyperinzulinemicky - euglykemicky clamp

Uziva se ke zhodnoceni inzulinové sensitivity, umoznuje kvantifikovat schopnost
utilizace glukézy. Cilové glykemie pii euglykemickém clampu se pohybuji v rozmezi 4.5-5
mmol/l, odpovidaji tedy laénym normoglykemiim zdravého jedince.

Hyperinzulinemii lze navodit v pribéhu prvnich 10 minut kontinualni infuzi krétce
pusobiciho inzulinu /navyseni plazmatické koncentrace inzulinu o 100 uU/ml; v davce 127.6
—45 mU/m?, zména 4 1 min/, & 10 minutovou aplikaci dvojnasobné udrzovaci davky
inzulinu. Udrzovaci davka inzulinu dle pivodniho De Fronzova schematu je 40 mU*m™?*
min V praxi je asto uZivan prepoet na hmotnost pacienta (napf. 1 mUI * kg**min™

vedouci k hyperinzulinemii cca 75pU/ml (28,181), ackoliv u obéznich jedninct (BMI < 30
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Déavka glukozy je titrovana obdobné jako pti hyperglykemickém clampu, cilové jsou
hodnoty la¢né normoglykemie. Pocate¢ni rychlost glukézy, jez zacindme podavat ve 4.
minuté clampu, obvykle byva 2 mg/kg * min !, dale je davka titrovana vétsinou empiricky,

1ze ovSem opét vyuzit nasledujiciho vzorce:

Vglu2 = vglul + ((Gt;-Gty) x 18 x 10 x 0.19/(t; _ t5)) X (M X 60 / Cgy)

Vg2 - nova rychlost infuze glukozy (ml/hod), Gt jsou hodnoty glykemie (mmol/l) v casech

t1, t2 (min), m je hmotnost pacienta (kg), Cqu je koncentrace glukozy v roztoku (mg/ml (181).
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Zakladni vystupni hodnotou hyperinzulinemického euglykemického clampu je M
(mg*kg™min), spotieba glukézy v pribshu stabilni periody, v poslednich 30-40 minutach

clampu. Poskytuje charakteristiku u¢inku inzulinu.

M=v gluprﬁm/Kqu

kde Vgupram pfedstavuje primérnou rychlost infuze glukézy v dané periodé (ml/hod), Ky je
konstanta, Cgy je koncentrace glukézy v roztoku (mg/ml).

Pti ztratach glukézy moci ¢i pii odlisné hodnoté vstupni a vystupni glykemie monitorované
periody je tfeba hodnotu M korigovat, vzhledem ke zménam obsahu glukézy v distribu¢nim

prostoru.

M korig — (V g]uprﬁm/Kglu) + (th-Gtg) X 18 x 10 x Olgl(tl - tg)

kde Gt; , jsou hodnoty glykemie (mmol/l) v ¢asech hodnocené periody tj, t, (min).

Dal§im dilezitym parametrem je MCR - metabolicka clearance glukézy (ml * kg™ * min™):
jde o parametr odklané&jici vliv non-inzulindependentniho transportu a rozdilné glykemie, na

rozdil od M hodnoty, ktera je vySe uvedenymi modalitami vyznamné ovlivnéna.

MCR =M korig /G prim X 100/18

Ob¢é dvé vySe zminéné vystupni hodnoty byvaji uvadény v indexech (M/l; MCR/I) s
prumérnou hodnotou plazmatické hladiny imunoreaktivniho inzulinu v pribéhu stabilni

periody(muU/ml).
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Clampové techniky, ptfedevsim hyperinzulinemicky euglykemicky clamp (HEC), jsou
od svého zavedeni Siroce uzivané i modifikované pro potieby in vivo experimentd (29-33).
Podrobnéjsi charakteristiku inzulinové senzitivity mtize poskytnout tzv. vicestupnovy
(vétSinou dvoustupiiovy) clamp (30), pii némz je dale navySovana davka aplikovaného
inzulinu (napf. 1, 5, 10 mU* kg.; * min.;). Kazdy dalsi stupenn clampu je tfeba zah4jit novou
uvodni davkou (184).

Diskutovany vliv hyperiinzulinemiec na vazodilataci (34), tedy na rychlost
vychytani glukoézy v tkanich, byl pfedmétem mnoha studii. Vazodilatace navozena
intravendzni aplikaci inzulinu vyzaduje fadové hodiny, zatimco akceleraci uptaku glukozy je
mozno detekovat v prubéhu minut (35). Vychytavani glukézy (10x nardst) v porovnani s
mirou vazodilatace (2x narGst pratoku) tak vykazuje disproporcionalitu. Navic jiné
medikamenty zvySujici krevni prutok nemaji ucinkem samotné vazodilatace vliv na
glukozovy uptake (36). Navyseni glukozového uptaku pii aplikaci vysokych davek inzulinu
se tedy jevi byt spiSe s vazodilataci nesouvisejicim efektem NO, aditivnim k efektu inzulinu

(37, 38, 39).

Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp byva pro studijni tcely ¢asto kombinovan s
nepfiimou kalorimetrii. Kombinace téchto dvou metod poskytuje informace o substratové
utilizaci a pfevazujicim oxidativnim/neoxidativnim zpracovani glukozy. Nepiima kalorimetrie
byva provadéna pred samotnym clampovym vySetienim a v jeho pribehu. Soucasti spravné
kalkulace takového vySetteni je métfeni odpadu dusiku urey do moci. K tomuto ucelu se zda
nejvhodnéjsi sbér moci pred clampem a v pribé¢hu clampového vySetfeni. Nezbytna je

korekce na zmény v distribu¢nim prostoru urey (183, 185).
Clampové techniky nachazeji ve vyzkumné praxi nejcastéji vyuziti v métfeni inzulinové

rezistence u diabetikli a obéznich pacientl podléhajicich intervenci (diety, cviceni), dale u

pacientt uzivajicich medikaci interferujici s inzulinovou senzitivitou.
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3.2. METABOLISMUS LIPIDU

Lipidy a steroidy hraji dalezitou roli ve stavbé a metabolismu bunék, at’ jiz jako
triacylglyceroly, energetickd zasobarna bunck, nebo coby fosfolipidy, glykolipidy ¢i
cholesterol - integralni sou¢asti biomembran.

Traveni lipidi a cholesterolu piijatych dietou iniciuje lingualni a zaludecni lipaza.
Vzhledem k nerozpustné povaze lipidu je k dostatecné efektnimu traveni tieba ptitomnost
7ludovych kyselin, aktivnich emulzifikatort. Zlu¢ové kyseliny se téz zasadné podileji na
aktivaci pankreatickych enzymt. V duodenu a jejunu dochazi ke $tépeni vlivem pankreatické
lipazy, cholesterolesterazy, fosfolipdz a dalSich enzymt. Natravend smés lipida se ve formé
tzv. ”smésné micely” dostdvd k povrchu stfevnich bunck, kde se bezprostiedné pied

transportem rozpada a jeji slozky pasivné prochézeji membranou enterocytu.

3.2.1. Metabolismus lipoproteinovych castic

Po absorpci do enterocytu jsou lipidy déle St€pené a zpracované v zavislosti na délce
fetézce mastnych kyselin. KratS$i mastné kyseliny a glycerol se portalni zilou dostavaji pfimo
do jater. Mastné kyseliny s dlouhym

fetézcem jsou po vazbé na FABP

: Ob“', ; (fatty acid binding protein) obratem
lipoproteinové

édstice g reesterifikovany a v podobé&

chylomikront jsou transportovany do

Jddro ductus thoracicus. Soucasti tvorby

lipoproteinové . . -

Edativg chylomikronti a jinych

lipoproteinovych ¢astic (Obr. 4, Tab.

3.) je vazba na apoproteiny, dulezité

Fosfolipid Q Triaeylglycerol signalizacni  molekuly  aktivujici

f' Ester cholesterolu R‘P“P“"i“ nasledné pfislusné  enzymové

‘ Neesterifikovany cholesterol komplexy.

Obrdzek 4. Struktura lipoproteinové cdastice

(Zdroj:http://www.wikiskripta.eu/index.php/U%C5%Beivatel:Lfial)
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Typ Zakladni charakteristika

lipoproteinovych

castic

Chylomikrony Apoprotein Byg, E, C-1-111; tvorba v enterocytech

VLDL Apoprotein Bigo, E, CI-III; tvorba v jatrech a enterocytech

IDL Zdrojem jsou VLDL

LDL Apoprotein Big, zdrojem je VLDL a IDL

HDL Apoprotein A-l, Il; C-I-111; D; E; tvorba v hepatocytech a enterocytech

Tabulka 3 Charakteristika zakladnich skupin lipoproteinii

Chylomikrony a VLDL jsou z ductus thoracicus vyplaveny do krevniho ob¢hu, kde jsou
degradovény lipoproteinovou lipazou (LPL), aktivovanou apoproteinem C II. Na endotelu
kapilar se z nich uvoliiuji fetézce mastnych kyselin, probihd vymeéna partikuli mezi
jednotlivymi casticemi. Postupné tak vznikaji chylomikronové zbytky obohacené o
cholesterolové estery. Jejich degradace probihd v jatrech. Zde zaroven z chilomikronovych
remnant a nové syntetizovaného cholesterolu po navéazani na apoproteiny vznikaji VLDL. V
krevnim ob&hu vznikaji z VLDL ¢innosti lipoproteinové lipazy lipoproteiny s nizkou hustotou
(LDL), jez se vychytavaji na tkanovych LDL receptorech. Za ucasti apoE a apoBig je zde
cholesterol pfijiman tzv. receptorovou endocytézou, LDL tak pfedstavuji hlavniho donora
cholesterolu do tkani. HDL castice naopak z tkani cholesterol efektivné odcerpavaji (reverzni
cholesterolovy transport) za ptispéni funkéni vazby s apoproteinem A-I (40), ktery aktivuje
lecithin-cholesterolacyltransferazu (LCAT) zajistujici esterifikaci cholesterolu. Castice
ptejima TAG a volny cholesterol, odevzdava naopak esterifikovany cholesterol spolu s
apoproteinay C a E. Stava se tak zakulacenéj$i a objemnéjsi. Podtyp HDL; je nasledné

vychytan v jatrech, kde je obnovena funkéni kapacita ¢astice.

322 Metabolismus cholesterolu

Cholesterol (Obr. 5) je latka zasadni pro veskeré tkan¢ organismu, je dileZitou soucasti
biomembran ovliviiuje jejich propustnost a metabolickou aktivitu. Stoji na pocatku syntézy

steroidl. Fyziologicka hladina cholesterolu v plasmé se pohybuje v rozmezi 3.5-5.5 mmol/I.
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Nalézame jej tu (stejné jako ostatni steroly) ve formé esteri mastnych kyselin (hlavné
kyseliny linolové a olejové), dale ve formé volné, neesterifikované.

Zdrojem cholesterolu je jednak dieta (viz vySe), jednak endogenni syntéza. Dietou lze
hladinu cholesterolu ovlivnit jen omezen¢, denné se vstieba cca 250-500 mg cholesterolu.
Dulezitym faktorem modifikujicim mnozstvi vstiebaného cholesterolu je pfitomnost
transportniho proteinu v kartacovém lemu enterocytt tzv. Niemann-Pick C1 like 1 proteinu —
NPC1L1 (41).

HO

Obr.5 Molekula cholesterolu

Zasadni pro mnozstvi cholesterolu je endogenni syntéza (Obr. 6). Lidsky organismus

denné vytvoii asi 1 g cholesterolu. Centrem syntézy cholesterolu jsou jatra, byt mimojaterni
produkce (kiira nadledvin, stfevo, klize) téZ neni zanedbatelna. Syntéza probihd v cytosolu
buiky ze dvou molekul acetitu, které se slouci v acetoacetyl-CoOA. HMG-Cod syntdiza

nasledné¢ katalyzuje vznik B-hydroxy-p-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA). Dalsim krokem je

vznik mevalonatu za Ucasti HMG-COA- reduktdzy. Tento enzym je hlavnim kontrolnim
mistem syntézy cholesterolu. Jeho aktivita je negativné zpétnovazebné regulovana samotnou
molekulou cholesterolu. VIiv na HMG-CoA- reduktazu maji i hormony zasadni pro regulaci
metabolismu sacharidd - inzulin a glukagon. Inzulin snizuje cAMP, ¢imz aktivuje HMG-CoA-
reduktdzu a zvysuje endogenni syntézu cholesterolu. Glukagon pisobi opacné, snizuje tedy
produkci cholesterolu. HMG-Co0A- reduktdza je t€Z misto terapeutického zasahu statiny, které
cestou zvySeni koncentrace cAMP snizuji aktivitu HMG-COA- reduktdzy. Mevalonat je
nasledné preveden na izoprenové jednotky, které kondenzuji a skvalensyntdazou se spojuji v
30-uhlikaty skvalen. Ten se méni na lanosterol, vybaveny jiz steroidnim jadrem. Syntéza dale

probiha ptes dalsi vyznamné meziprodukty az k vysledné molekule cholesterolu.
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Rychlost tvorby cholesterolu je celkové regulovana predevSim:

1/ aktivitou HMG-CoA- reduktazy

2/ rychlosti esterifikace cholesterolu

3/ syntézou LDL receptorti (akcelerovano napt. 1 hormont §titné Z14zy)

membran. Cast (80-90 % dietou pfijatého cholesterolu) podléha esterifikaci, jez je
katalyzovana LCAT. VétSina nové syntetizovaného cholesterolu (az 75 %) se pifevazné
hydroxylacemi méni na Zlucové kyseliny. Cholesterol syntetizovany v kiZi se v malém

mnozstvi méni na prekurzor vitaminu D — 7-dehydrocholesterol. V neposledni fadé stoji

Molekula cholesterolu se zabudovava do lipoprotient (viz vyse) a do bunécnych

cholesterol na po¢atku syntézy steroidnich hormont (42).

Obrazek 6. Syntéza cholesterolu (Zdroj:http://www.enclabmed.cz/encyklopedie/A/SVAAP.htm)
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Stanoveni cholesterolové syntézy a absorpce
Nejcastéji uzivanou metodiku stanoveni endogenni syntézy cholesterolu piedstavuje
MIDA (mass isotopomer distribution analysis), vyuZivajici inkorporaci **C znageného acettu
do syntetizovaného cholesterolu (43). Podobn¢ 1ze vyuzit i inkorporaci deuterium oxidu (44).
Miru absorpce cholesterolu lze na experimentalni urovni stanovit znacenim metabolitu
cholesterolu, tzv. ,,double tracer metoda (45). K posouzeni metabolismu cholesterolu je téz
frekventné vyuzivano stanoveni prekurzorii cholesterolové syntézy a fytosteroly. Detekce je
mozna ve vydechovaném vzduchu (izopren) (46), v moci, plazmé¢ ¢i zluéi (47, 48).
Plazmaticky stanovované prekurzory syntézy cholesterolu s hydroxylovou skupinou na
3C steroidniho jadra a steroly rostlinného ptivodu (fytosteroly) nazyvame necholesterolové

steroly. Markery syntézy (lathosterol, lanosterol, 7-dehydrocholesterol) jsou z bunék

uvolnovany v neesterifikované formé (pouze neesterifikovand forma methylsteroidii
predstavuje marker (49)) rychlosti odpovidajici biosyntéze.

Skvalen, prekurzor cholesterolové syntézy, piedstavuje 30C uhlovodik bez steroidniho
jadra. V piirodé je nejvyznamnéji zastoupeny v tuku z jater zraloka (80 %), dale v
amaranthovém (10 %) i olivovém oleji (2 %). V lidském organismu je majoritné syntetizovan
v jatrech, obsahem se majoritné nachazi predevsim v tukové tkani a v kizi. V plazmé, vazany
piedevsim na VLDL, vykazuje cirkadianni zmény (50). V lidském téle mimo jiné pisobi jako
antioxidant, dle nékterych zdroju s protektivnim ti¢inkem proti karcinomu rekta (51).

Lathosterol je dalsim dalezitym prekurzorem syntézy cholesterolu. V praxi se uziva
pfedevSim pomér lathosterol/cholesterol (stabilni v lipoproteinovych c¢asticich), ktery je
povazovan za vubec nejpresnéj$i marker endogenni syntézy. Plazmaticka hladina lathosterolu
odpovida aktivit¢ HMG-CoA reduktazy (45).

Fytosteroly, zakladni stavebni kameny bunécné stény rostlin, se od cholesterolu lisi
strukturou postranniho fetézce. V lidském organismu se netvofii, jejich plazmaticka hladina

proto vypovida o mite absorpce z diety (52). Denni ptfijem cini asi 200-300 mg fytosterolu,

absorbuji se pfitom maximalné z 5 % (53). Hydrolyzované formy fytosterol jsou schopny
vytésnénim z vazby snizit absorpci cholesterolu a snizit tak hladiny LDL (54). Nadbytek
fytosteroll na druhou stranu akceleruje aterogenezi (55) méni vlastnosti zlu¢ovych kyselin a
podporuje formovani Zlu¢ovych kamenut (56). Spekuluje se téZ o zvySeni fragility erytrocyta
ve spojitosti s hyperfytosterolemii (57).

B-sitosterol je v nasi dieté nejvice zastoupen (v fepkovém, slune¢nicovém i olivovém
oleji). Campesterol se v nizkych koncentracich nachazi s Sirokém dietnim spektru (obiloviny,

brambory, ovoce).
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3.2.3. Metabolismus mastnych kyselin

Mastné kyseliny se uvoliiuji v prubehu traveni z lipidi. Predstavuji nejen dilezity energeticky
substrat, maji také vliv na permeabilitu a funkci membranovych struktur. Dilezitd je role vysSich
nenasycenych mastnych kyselin ®-3 a -6 v syntéze tkanovych mediatori uplatiujicich se v
koagulaci, inflamatorni reakci a regulaci vaskularniho tonu. ®-6 mastné kyseliny v nadbytku podporuji
tvorbu prozanétlivych a aterogennich mediatord, naopak ®-3 mastné kyseliny a jejich produkty maji
antiinflamatorni efekt a pisobi protektivn& proti vzniku a rozvoji endotelové dysfunkce (58). V
plasmé cirkuluji mastné kyseliny jako neesterifikované (NEFA, NEMK), navazané v komplexu s
albuminem. Zatimco kratké mastné kyseliny a glycerol putuji portalni zilou do jater, vyssi
mastné kyseliny jsou po vazbé na FABP (fatty acid binding protein) reesterifikovany a
transportovany do ductus thoracicus. Do bunék vstupuji mastné kyseliny metodou prosté i
facilitované difuze (59).

Mastné kyseliny del$i nez 18 uhlikii a nenasycené mastné kyseliny se degraduji v
peroxizomech, zatimco [-oxidace mastnych kyselin do délky 16 uhliki probihd v
mitochondrialni matrix. Pfedchazi ji aktivace mastné kyseliny (acyl-CoA-syntetiza) v
endoplazmatickém retikulu bunky a na vnéj§i membrané mitochondrie. Vznika tak acyl-S-
CoA. K pfestupu mastné kyseliny ptfes vnitini mitochondridlni membranu vyuzivaji delsi
mastné kyseliny (vice nez 12ti uhlikové) karnitin. Pfi samotné B-oxidaci dochézi ke ¢tyfem
reakcim katalyzovanym postupné acyl-CoA-dehydrogendzou, enoyl CoA- hydratizou, [-
hydroxyacyl-CoA-dehydrogendzou a thioldzou. Pti posledni reakci dochazi u€inkem thiolaz k
odstépeni dvouuhlikatého fragmentu acetyl-CoA. Plivodni fetézec mastné kyseliny tak
zustane o dva uhliky krats$i a podstupuje dalsi cyklus B-oxidace. Celkovy energeticky zisk [3-

oxidace mastnych kyselin tedy zavisi na délce fetézce.

Rychlost B-oxidace je regulovéna:

1/dostupnosti substratu (mastnych kyselin, karnitinu)
2/aktivitou karnitintransferazy

3/rychlosti Citratového cyklu

4/ inzulinem (inhibice S-oxidace)

5/glukagonem a adrenalinem (aktivace f-oxidace)
6/aktivitou PPAR o a 8
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Nema- li organismus dostate¢ny ptisun sacharidd, dochazi ke zintenzivnéni B-oxidace
mastnych kyselin. Velkd mnozstvi takto vzniklého acetyl-CoA ovSem nejsou majoritné
zpracovana citratovym cyklem (nedochdzi ke slouceni s oxalacetatem, ktery je prednostné
vyuzivan pro glukoneogenezu), ale stavaji se vychozim substratem pro vznik ketolatek
(kyselina acetooctova, [B-hydroxymaéselnd, aceton). Proces ketogeneze se odehrava pouze v
jatrech. Na jeho pocatku dochazi ke slouc¢eni dvou molekul acetyl-CoA thiolasou. Za ucasti
HMG-CoA synthasy je dale pfipojena tieti molekula acetyl-CoA. Vznika tak Sestiuhlikaty [3-
hydroxy-p-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA), latka spoleéna ketogenezi a syntéze
cholesterolu. U¢inkem [ydzy je nasledné molekula HMG-CoA rozitépena na acetyl-CoA a
acetoacetat. Z acetoacetatu v mitochondrialni matrix majoritné¢ vznika p-hydroxybutyrat
(3-hydroxybutyratdehydrogendza), muze téz podlehnout dekarboxylaci na aceton
(vyluCovany dechem a moci). Ketogeneze je regulovana predevSsim mobilizaci mastnych
kyselin z depotniho tuku, jejich esterifikaci na triacylglyceroly a mirou vstupu acetyl-CoA do

citratového cyklu.

Za tyziologickych podminek se ketolatky v krvi objevuji v malém mnozstvi. Pfedstavuji
dalezity energeticky substrat piedevsim pro srde¢ni a kosterni svalstvo, v mensi mife pro

ledviny. Pfi dlouhodobé&j$im hladovéni je ovSem vyuziva i mozkova tkan.

Klinicky mize k nadmérnému vzniku ketolatek dojit jednak dlouhodobym,
nedostate¢nym pfisunem sacharidl. Nejcastéji se s ketozou setkame u diabetikdl, at’ jiz nové
diagnostikovanych pacienti s diabetes mellitus 1. typu, ¢i vSeobecné u Spatné
kompenzovanych pacientl s vyhasinajici endogenni sekreci inzulinu. Zavazny a nijak vzacny

je také vznik ketdzy jako komplikace pfi terapii inzulinovou pumpou.

Syntéza mastnych kyselin probihd narozdil od B-oxidace pfedev§im v bunétném
cytosolu jater, ledvin, tukové tkané, mozku, laktujici mlé¢né Z1azy, v menSi mife 1 v jinych
tkanich. De novo se takto tvoii kyseliny s nasycenym fetézcem do délky 16ti uhlikti. Vychozi
latkou je opét acetyl — CoA, ktery za reakce s oxalacetatem vytvofi citrat, shcopny prostupu z
mitochondrie do cytosolu. Zde se latka znovu rozlozi na acetyl — CoA a oxalacetat (ten se v
podob¢ pyruvatu vraci do mitochondrie). Dvé molekuly acetyl-CoA (jedna z nich je v ivodu
karboxylovana na malonyl CoA) jsou po navazdni na ACP (acyl carrier protein)
kondenzovany na acetoacetyl-ACP. V dalsim pribéhu dochazi postupné k hydrogenaci,

dehydrataci a opét hydrogenaci — reakcim zrcadlovym procesu B-oxidace. Vznikly butyryl—
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ACP se znovu kondenzuje s malonyl-ACP, reakce se opakuji az do celkové délky fetézce 16
uhlika. Dalsi ptipadnd elongace fetézce je mozna v mitochondriich ¢i endoplazmatickém
retikulu, kde téz v jaterni tkani probihd syntéza nenasycenych mastnych kyselin za ucasti
enzymu-desaturaz. Lidsky organismus disponuje pouze desaturazami zavadéjicimi dvojné
vazby pouze do poloh 4-9. Kyselinu linolovou a a-linolenovou je proto mozné hradit jen

dietou.

Rychlost syntézy mastnych kyselin je regulovana predevs$im:

1/ dostupnosti citratu

2/ koncentraci mastnych kyselin mechanisemem negativni zpétné vazby

3/ inzulinem (defosforylaci stimuluje acetyl-Co4 karboxyldzu, neptimo téz ovlivnénim
pyruvatdehydrogenazového komplexu, stimuluje aktivitu desaturaz)

4/ glukagonem, adrenalinem (inhibuje acetyl-CoA — karboxyldzu fosforylaci)

5/ inhibice aktivitou AMPK (stoupa se vzestupem poméru AMP/ATP) (60)
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3.3. DIABETES MELLITUS 1. TYPU

3.3.1. Zadkladni charakteristika, epidemiologie

Diabetes mellitus je definovan jako chronické heterogenni onemocnéni vznikajici na
zaklad¢ genetické predispozice a pfitomnosti urcitych faktorG zevniho prostiedi.
Charakterizuje jej elevace glykemie pti absolutnim ¢i relativnim nedostatku inzulinu. Porucha
je ovsem komplexni, zasahuje t€Z metabolismus tuki a bilkovin.
pted vice nez 1500 lety pf. Kr. Na odhaleni souvislosti mezi diabetes mellitus a patologii
slinivky bfisni vSak ¢ekalo lidstvo pies tfi dalsi tisicileti, kdy na toto kauzalni spojeni r. 1889
upozornili J. von Mering a O. Minkowski. Na pocatku 20. stoleti (r. 1909) se tak poprvé
setkavame s pojmem inzulin, jak J. de Meyer nazval hypoteticky hormon snizujici glykemii
(61). Skute¢ny objev a izolaci inzulinu provedli v Kanadé az o dvanact let pozdéji Frederick
Banting a Charles Best (61). Lécbu inzulinem u pacientt s diabetes mellitus 1. typu datujeme
od roku 1922, kdy byl bostonskym diabetologem E.P. Joslinem poprvé aplikovan
Strnactiletému chlapci s touto diagnézou (62). V Ceské republice byla prvni injekce inzulinu
podana jen o rok pozdé&ji profesorem Syllabou (63).

V soucasnosti Citd diabetickd populace celosvétové kolem 347 milionti pacientt.
Vzhledem k nartstajici incidenci lze ptedpokladat do roku 2030 piekroceni hranice 370
milionii diabetikd. VéEtSinu diabetické populace (cca 90 %) tvoii pacienti s diabetes mellitus 2.
typu. Diabetes mellitus 1.typu predstavuje necelych 8% pacientii diabetické populace. Jeho
incidence se pohybuje kolem 20 na 100 000 obyvatel, s frekventni manifestaci predevsim
mezi 13. a 15. rokem zivota. Geograficky dosahuje incidence diabetes mellitus 1. typu
dlouhodobé maxima v severskych statech Evropy (Finsko, Svédsko, Déansko), kde je roéné
diagnostikovano az 30 novych pacientii na 100 000 déti. Naopak asijské staty v éele s Cinou
vykazuji dlouhodobé nizkou incidenci juvenilniho diabetu, narozdil od diabetes mellitus 2.
typu (1, 64).

V Ceské republice se roku 2012 1é&ilo s cukrovkou vice nez 841 tisic pacientd, od r.
1997 to ¢ini nartist pfiblizn€ o 1/3, meziro¢né jde o narlst o vice nez 15 tisic pacientd. Z
celkového poctu je 772 585 diabetikl 2. typu, diabetes mellitus 1. typu byl diagnostikovan u
56 514 osob. Zbyly pocet pacientli pfipada na jiné formy diabetu. K dosavadnim udajim je

tteba pripocitat Cetnou populaci pacientdl s prediabetickou poruchou glukézového
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metabolismu (pfiblizné¢ 60 tisic) a pacienty, u nichz je diabetes nerozpoznan (celosvétove se
hovoti o 20-50 % pacientll v zavislosti na socioekonomické situaci zemé a urovni zdravotni
péce).

Prevelance diabetes mellitus 1. typu v Ceské republice se pohybuje kolem 1/1000
deti. Kazdy rok noveé onemocnéni témeét 20 pacienti na 100 tisic obyvatel, coz piedstavuje
sttedn¢ vysokou hodnotu incidence v rdmci ostatnich evropskych stati. Znepokojujici je
ovSem trvale narustajici trend nového vyskytu juvenilni cukrovky. Pfredevsim v kategorii déti

do 15 let patiime ke statli s nejvys$$im meziro¢nim nardstem incidence (65).

3.3.2. Etiopatogeneze

Diabetes mellitus 1. typu je onemocnéni zpisobené majoritné autoimunitni destrukei 3
bun¢k pankreatu. Ackoliv se nejednd o klasické dédi¢né onemocnéni, a vétSina nové
diagnostikovanych diabetiki 1. typu nema v piibuzenstvu tuto diagnézu, v patogenezi se
genetické vlivy uplatiuji asi 50 %. Dédicnost DM 1 je siln€ asociovana predevsim s lokusem
MHC (major histocompatibility complex). MHC molekuly (HLA — human leucocyte antigens
pro lidi) na povrchu bunéénych membran ptedstavuji specializované vazace peptidovych
fragmentd, prezentujici antigeny T-lymfocytim. Pro etiopatogenezi diabetes mellitus 1. typu
jsou zasadni lokusy HLA II. tfidy, HLA-DQ a HLA- DR. Velmi rizikové a Uzce spjaté
pfedevsim se vznikem juvenilniho diabetu jsou podskupiny HLA-DQB1, DQA1, DRBI.
Naopak u nékterych alel byl zaznamenan protektivni vliv (napt. HLA-DQB1 *0602).
Patogenezi DM1 ovliviiuje také Skala gent mimo skupinu HLA (napf. Gen pro inzulin (INS),
gen podilejici se na regulaci aktivity T lymfocytd (CTLA4), atd.). Sila genetické predispozice
do jisté miry odpovida dob¢ klinické manifestace diabetes mellitus 1. typu. S vysSim vé€kem
pacientli predpokladdme vyznamnéj$i vliv negenetickych faktorii. Mezi Casto zminované
iniciatory autoimunitni inzulinitis patii virové infekty (etio. napr. Enteroviry). Rizikovy

faktor predstavuje téZ vyssi vék matek, prvorozenost, délka kojeni, mira a doba expozice

alergentim v dieté (kravské mléko atd.), deficit vitaminu D a dalsi. Vysledkem nespecifického

inzultu (napf. virovy infekt) miize byt uvolnéni intracelulérnich peptidt (dileZitym antigenem
je proinzulin) a jejich rozpoznani HLA molekulou. Aktivace HLA systému nasledné mize

nastartovat autoimunitni reakci a to jednak ve form¢ nedestruktivni i destruktivni.

Nedestruktivni forma - tzv. periinzularni inzulinitis - neni nijak vyjimec¢nou reakci.

Ptedevsim v détském veku nasleduje néktera virova onemocnéni: zardénky, priusnice, nékteré
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coxackie virdzy. Histologicky nachazime periinzularni infiltrdty se zastoupenim Th2
lymfocyti a jejich cytokinl. Destruktivni inzulinitis probiha preferencné u geneticky
predisponovanych jedinch a mize dospét do stadia klinicky manifestniho diabetu.
Histologicky je pro ni typicka intrainzularni infiltrace ostrivkl s pfitomnosti predevsim linie
a cytokint Thl lymfocytt.

Pro vznik a rozvoj autoimunitni inzulinitis je typickd produkce autoprotildtek, které
ziejme samy o sob¢ nemaji zasadni destrukéni vliv na B buiiky. Vyuzivame je jako soucast
diagnostiky diabetes mellitus 1. typu. V klinické praxi jsou bézn¢ stanovovany protilatky proti
inzulinu (IAA), dekarboxyldze kyseliny glutamové (anti-GADG65) a tyrozinkindze (anti [A2).
Pro rany détsky vek je typicky zachyt predevsim IAA, u dospélych pacientii a vétSich déti

nachazime c¢astéji pozitivitu anti-GAD 65.

3.3.3. Manifestace, diagnostika a klasifikace

Progrese destruktivni autoimunitni inzulinitis vede k ubytku B-bunék a postupné
deterioraci funkce celého endokrinniho pankreatu. Nejdiive byva postizena prvni faze sekrece
inzulinu. Klinicky manifestnim se onemocnéni stava ve chvili, kdy je postiZzeno ptiblizné 70-
80% B bunck pankreatu. S piitomnosti stavii charakterizovanych zvySenou inzulinovou
rezistenci (vyS$S8i vek, obezita, chronicky infekt, atd.) je diabetes mellitus 1. typu
diagnostikovan v ¢asnéjsich stadiich progresivniho zaniku B bunék.

Klinicka manifestace DM1 v détském a mladém v&ku byva v zavislosti na agresivité
autoimunitni reakce velmi rychld. Charakteristickym znakem, vedle polyurie, polydipsie a
ubytku hmotnosti, byva téz rozvoj ketoacidozy. Diagnostika diabetes mellitus 1. typu v nasi
klinické praxi spociva piedevsim ve stanoveni hodnoty C-peptidu, ktery je klasicky velmi
nizky az nulovy, a diabetem asociovanych protilatek. Vzhledem k tomu, Ze jde o
autoimunitni onemocnéni, je tfeba mit na zfeteli t€Z moZnou asociaci s jinymi autoimunitami
(nejfrekventnéji patologie §titné zlazy a celiakie) ¢i syndromy. U dosp€lych pacient se
zbytkovou sekreci inzulinu mize dochazet k rozvoji diabetes mellitus 1. typu pomaleji,
zaroveén vétSinou nedochazi ke vzniku ketoacidozy. Zpocatku se tak miize DM1 projevovat
spise jako diabetes mellitus 2. typu. Takovy podtyp diabetu 1. typu nazyvame LADA (latent
autoimmune diabetes of adults).

Dalsi subtyp diabetes mellitus 1. typu pfedstavuje onemocnéni s absolutni inzulinovou

deficienci, neznamé etiologie, bez vazby na HLA a téZ bez prikazu autoprotilatek. Jde o
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idiopaticky diabetes vyskytujici se predevsim v asijské a africké populaci.

3.3.4. Terapie diabetes mellitusl. typu

Podminkou efektivni antidiabetické terapie diabetika 1. typu, podobn¢ jako u diabetika 2. typu,

jsou dietni a rezimova opatieni.

Diabeticka dieta se v zasad¢ nelisi od vSeobecnych pravidel racionalni vyzivy. Dilezité je, aby

zajistovala dostateCny energeticky pfisun, odpovidajici veku, konstituci, fyzickému i
psychickému zatizeni diabetika. Velmi dilezity je vyvdzeny obsah zdkladnich nutrienti. Z
hlediska prevence nekterych akutnich komplikaci, ptedev§im hypoglykemie, je pro diabetika
zasadni znat mnoZzstvi sacharidi obsazenych v dieté. Standardni diabeticka dietni doporuceni
pracuji nejéastéji s dietnimi plany na 225 g, 250 g a 275 g sacharidi/den. Individualng, a
vétSinou po omezenou dobu, Ize vyuzit 1 Sir$i Skdlu dietnich plan. Neméné vyznamnd je
znalost dynamiky postprandialni glykemie po poziti sacharidové ndloze, kterou lze
charakterizovat glykemickym indexem. Ten je definovan jako plocha pod kiivkou
postprandidlni glykemie po poziti 25-50 g sacharidd v té které potraviné¢ - vyjadieno v
procentech vici ploSe pod kiivkou po poziti odpovidajiciho mnoZstvi referen¢ni potraviny
(bily chléb, glukoza). Potraviny s komplexnimi sacharidy celkové maji nizs§i hodnotu
glykemického indexu. Jsou proto vhodnéjsi ke stabilizaci a udrzeni glykemie.

Mnozstvi tuki v dieté¢ by nemélo prekracovat 35 % celkového energetického piijmu,
spotieba cholesterolu by méla byt do 300 mg/den. Vzhledem k antiinflamatornimu a
antiaterogennimu efektu w-3 mastnych kyselin, jsou tyto v dieté jasné preferovany pred ®-6
mastnymi kyselinami, 1ze je doporucit jako ndhradu za saturované tuky. Vzhledem k jejich
majoritnimu zdroji — moiské ryby — je vSak s ohledem na naSi geografickou polohu jejich
dietni hrazeni dlouhodob¢ v dostate¢né mitre problematické. Bilkoviny by mély byt obsazeny
v 10-20 % celkového energetického piijmu, u pacientl s nefropatii je doporucena redukce
pifijmu proteinti az k 0.8 g/kg/den.

K raciondlnimu vedeni dietni terapie diabetikli je nutné, minimalné zpocatku, stravu
vazit. Tyka se to nejen sacharidovych slozek potravy, nybrz i tukli a bilkovin. Obecna dietni
doporuceni je tfeba modifikovat dle individualnich dispozic pacienta s ohledem na cilové
glykemie, ptipad¢ potiebu upravy jinych metabolickych a klinickych parametra.

Rezim je nedilnou soucasti diabetické terapie. Pravidelna fyzicka aktivita je

diabetikiim prvniho typu bézné doporucovana a nepifedstavuje pro dobie spolupracujici a
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edukované pacienty zvlastni riziko. V praxi je zasadni fyzickou aktivitu pldnovat a racionalné
posoudit — jak z hlediska ¢asového, tak z hlediska jeji intenzity. V piedstihu by se pacienti na
zvysenou fyzickou aktivitu méli pfipravit pravou dietniho pfijmu pfipadné i inzulinoterapie.

Velice diilezity je selfmonitoring glykemie pfed a v prubéhu zvyseného energetického vydeje.

Inzulinoterapie je v soucastnosti zakladnim a jedinym moznym terapeutikem pro

pacienty s diabetes mellitus 1. typu. Vyuzivany jsou jednak pfipravku humanni, inzulin
vyrobeny pienosem rekombinantni DNA do bunky Escherichia coli ¢ Saccharomyces
cerevisiae, ¢im dal Cast&ji se vSak v praxi setkavame s tzv. inzulinovymi analogy. Tyto
ptipravky se specifickymi farmakokinetickymi i farmakodynamickymi vlastnostmi jsou
vyvijeny s cilem zajistit maximalni ucinnost i bezpecnost, simulovat efekt fyziologické

sekrece inzulinu.

Cilem inzulinoterapie je volit inzulinové ptipravky a jejich kombinace tak, abychom
pokryly bazalni (bazdl) i prandialni (bolus) potiebu inzulinu. Dulezitym je proto rozdéleni
dostupnych ptipravki dle nastupu biologického Uc¢inku, vrcholu plsobeni a trvani ucinku

(Tab. 4),

S inzulinovymi pfipravky v terapii diabetes mellitus 1. typu miZeme pracovat v nckolika
zékladnich rezimech. Zakladnim rezimem je tzv. intenzifikovany inzulinovy rezim, kdy je
inzulin aplikovan ve tfech a vice dennich davkach. Ugelem této terapie je maximélné
napodobit fyziologickou sekreci inzulinu. Konvenéni reZzim ptedstavuje aplikaci inzulinu v
jedné nebo dvou davkach, kdy obrazu fyziologické sekrece nedosdhneme. Tento rezim je
majoritn€ uzivan u diabetikl 2. typu, pro diabetiky 1. typu jej lze zvazovat u starSich ¢i velmi

Spatné compliantnich pacientd.
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Ultrakratkodobé Kratkodobé Stredné dlouhodobé  Dlouhodobé
Zacatek pusobeni 10-15 minut 30 minut 1-3h 2-3h
Maximalni u¢inek 30-45 minut 1-3h 4-16 10-18h
Doba pisobeni 2-5h 4-6h 12-24 24-36h
Humalog (A) Actrapid (L) protamin-zink inzulin Lantus (A)
(lispro) Humulin R (L) Insulatard (L) (glargin)
Novorapid (A) Insuman Rapid (L) | Humulin N (L) Levemir (A)
(aspart) Insuman Basal (L) (detemir)
Apidra (A)
(glulisin)

Stabilizované smési
Mixtard 30 (L) humanni inzulin + protamin-zink inzulin
NovoMix 30 (A) aspart + protamin-zink aspart

Humulin M3 (L) humanni inzulin + protamin-zink inzulin
Humalog Mix (A) lispro + protamin-zink-lispro

Insuman Komb (L) huméanni inzulin + protamin-zink inzulin

Tabulka 4. Inzulinové pripravky — zdkladni charakteristika, (A) — analog, (L) — lidsky inzulin.

Prevzato z: Prakticka diabetologie, Pelikanova T., BartoS V. a spol.
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Velmi oblibena je terapie inzulinovou pumpou, tedy kontinualni subkutanni infuzi
inzulinu (CSII), ke které pfistupujeme na piani pacienta ¢i pii neuspokojivé kompenzaci.
Zakladni podminkou takové terapie je spoluprace a schopnost pacienta s pumpou pracovat.
CSII rezim je u spolupracujicih pacientl provazen zlepSenim parametri diabetické
komplikace, bez zvySeného rizika hypoglykemickych piihod (66). Ackoliv nékteré star$i
zdroje uvadgéji zvyseni rizika ketoacidozy pii terapii inzulinovou pumpou (67, 68), pozdé&jsi
studie toto u pacientd dobfe indikovanych k terapii inzulinovou pumpou jednoznacné
nepotvrzuji (69). Nutnosti pfi terapii inzulinovou pumpou je =zajiSténi nahradniho
inzulinového rezimu pacientovi.

Nejsofistikovanéjsi terapii diabetes mellitus 1. typu pfedstavuje transplantace pankreatu
¢i izolovanych Langerhansovych ostravki. Typicky k ni byvaji indikovani pacienti se
soucasnou potiebou transplantace ledviny, prvni takova operace byla provedena r. 1966 v
Minneapolis. Solitérni transplantace pankreatu je provadéna vyjimecéné pii selhavani
konzervativnich postupii u pacientli ohrozenych tézkymi hypoglykemiemi pii labilnim
diabetu. Preziti $tépu delsi nez 5 let se pohybuje kolem 75 %. Terapie izolovanymi
Langerhansovymi ostrivky se datuje od r. 1977. Predstavuje z hlediska rozvoje komplikaci
pankreatu. Vice nez 50 % inzulin non-dependentnich pacienti po 5 letech od terapie
izolovanymi ostriivky bylo zaznamenano jen v n&kolik svétovych centrech (Zeneva, Lille,

Minneapolis, Edmonton) (72).
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3.4. OBEZITA

3.4.1. Epidemiologie obezity

Obezita je definovana jako pfitomnost nadmérného mnozstvi tukové tkané
predstavujiciho zdravotni rizika s nim spojend. Celosvétové trpi obezitou vice nez 200
miliontt muzi, 300 milionu zen a 40 milionu déti, to ¢ini vice nez 10 % populace, nadvahou
celkové trpi asi 35 % celosvétové populace. Ptiblizné 3.4 milionii umrti ro¢né€ je davano do
pfimé souvislosti s obezitou. Pfitomnost obezity je vyznamné spojena s vyskytem diabetes
mellitus (44 %), ischemické choroby srde¢ni (23 %) a s nékterymi typy onkologickych
onemocnéni (az v 41 %) (73). V Ceské republice je obezitou postizeno pitiblizné 30 % Zen a
vice nez 20 % muzl, coz nds fadi na 13. misto mezi zemémi Evropy. Obezitou nebo
nadvahou trpi celkové asi 60 % populace Cechil. Od roku 2008 jiz nedochazi k vyznamnému

procentualnimu nartstu obezity (65).

3.4.2. Etiopatogeneze obezity

Vznik a rozvoj obezity je multifaktoridlni. Pfestoze se v klinické praxi nejCastéji
setkdme s obezitou primdrni, zpuisobenou exogennimi faktory tedy nevyrovnanou bilanci
pfijmu a vydeje energie, nelze opomenout skupinu sekunddrnich obezit, jeZ jsou podminény
genetickymi a endokrinnimi vlivy. V détstvi mlZe byt sekunddrni obezita soucasti
monogenetickych syndrom (napf. syndrom Prader-Willi, Bardet-Biedliv syndrom,
Alstromtv syndrom, deficit leptinu/ receptoru (74)). V dospélosti je nejCastéji spjata s
endokrinopatiemi  (Cushingiv syndrom, syndrom polycystickych ovarii, insulinom,
Frohlichiiv syndrom, hyperprolaktinemie atd.) ¢i vSeobecné postizenim hypothalamo-
hypofyzarni oblasti (infekt, trauma, tumor atd.). Pfi¢inou sekundarni obezity mohou byt téZ
nekterd farmaka podporujici nariist hmotnosti. U diabetikli jsou jimy né&jcastéji kortikoidy,
inzulin, derivary sulfonylurey a néktera psychofarmaka.

Parcidlni vyznam v rozvoji obezity, na pomezi primarni a sekundarni obezity, je
prikladan genetickému polymorfismu regulatorii patogeneze obezity. Za jeden ze zasadnich
regulatorit je dlouhodobé povazovan leptin, dilezity adipokin, jehoz efektorovou tkani je
hypothalamus. Ackoliv je leptinovéd deficience pfi¢inou monogeneticky podminéné obezity

(74) a leptinova rezistence provazi obezitu jako takovou (75), pfedpokladany vztah mezi
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genetickym polymorfismem leptinového receptoru a obezitou nebyl dosud prokazan (76, 77).
PPARs (peroxisome proliferator-activated receptors) predstavuji dalsi dulezité modulatory
metabolismu lipidi a sacharidd. Zasadni regulator adipogeneze ve smyslu rozvoje obezity
predstavuje fosforylovany PPARY. Nékteré jeho genotypy jsou asociovany s vys$im rizikem
vzniku a rozvoje obezity prostiednictvim vzestupu inzulinové rezistence (78). Dilezitym

centralnim regulatorem sytosti je recentn¢ velmi diskutovany MC4R (melanocortin-4

receptor). Jeho aktivace je spojena s poklesem pocitu hladu, podporuje utilizaci energie (79).
Deficience je proto spojena s ¢asnym rozvojem morbidni obezity podobné¢ jako u leptinové
signalizace. V soucastnosti je u lidi znamo pfiblizn€¢ 80 mutaci MC4R, u ¢asti z nich se
piedpoklada parcidlni receptorova rezistence, jez by mohla mit vliv na rozvoj obezity (80,
81). Zasazeni MC4R signalizace je vyznamnym cilem rozvoje modernich antiobezitik (82,

83). ADRB3 (beta-adrenergni receptor) podporuje lipolyzu a termogenezi v kosternim svalu.

Mutace alel tohoto receptoru jsou asociovany se vzestupem hmotnosti, u nckterych alel
(Gly16) bylo zaznamenano i ovlivnéni leptinové rezistence (84). Terapie B-blokatory se mtize
podilet na zvySeni hmotnosti a zméné distribuce tuku pravé cestou ADRB3 systému (85).
Dalsi z diskutovanych genetickych faktort predispozi¢nich ve vztahu k obezité predstavuje

BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Snizena hladina tohoto faktoru byla zaznamenana

u pacienti trpicich Alzheimerovou demenci a depresemi (86), stejné tak u poruch
glukozového metabolismu a obezity (87). Nékteré genotypy BDNF jsou asociovany s vyS$im

rizikem vzniku a rozvoje obezity (88, 89). TMEM 18 (transmembrdanovy protein 18) genovy

polymorfismus je velmi tzce spjat s détskou i adultni obezitou (90), blok genu pro THEM18
je provazen vyznamnym sniZzenim maturace adipocyti (91). Genovy soubor, davany do
souvislosti s obezitou, je zna¢né Siroky (91, 89). Piedpoklada se variabilni mira podilu
jednotlivych genil na vzniku a rozvoji obezity. Pokud vSak neni obezita monogenné genticky
podminéna (tedy jiz vétSinové manifestni v détském véku), je vyznam genotypizace pro
béznou klinickou praxi dosud nepfinosny. U primarni obezity nelze u mnohych pacienti jisté
vyloucit spolupodil genového polymorfismu, zdsadnim faktorem prostupujicim napfic
populaci obéznich pacientii je ale dysregulace bilance pfijmu a vydeje energie, rezervy
tykajici se kvantity i kvality diety a pohybového rezimu. Neziidka konkomitantn¢ nalézdme

dysharmonické psychosocidlni prostifedi osobnosti.
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3.4.3. Diagnostika a klasifikace obezity

Podminkou spravné diagnostiky a terapie obezity je vylouceni sekundarni etiologie.

Klinickym parametrem rutinné¢ uzivanym v bézné praxi ke zhodnoceni miry obezity je

BMI (body mass index), hmotnost délena kvadratem vysSky v metrech. K diagnostice a

zhodnoceni kvantity a distribuce tukové tkdn€ lze vyuzit Skalu antropometrickych méfeni.
Obvod pasu je méfen v poloviné vzdalenosti mezi spodnim okrajem dolniho Zebra a crista
iliaca v horizontélni roving. Pro evropskou populaci Ize za hodnoty spojené se zvySenym
rizikem abdomindlni obezity povazovat u muzii >94cm a u Zen >80 cm. Obvod boku
métime ve vysi maximalniho vyklenuti hyzdi v horizontalni rovin€é. Pomér obvod u pas/boky
by u muzi nemé¢l presahnout 1 a u Zen 0,85. Jednoduchou doplitkovou metodiku ptedstavuje

téz mereni koznich ras (nejCastéji subskapuldrni, tricipitalni). Bioelektrickd impedancni

metoda (BIA), je rozsifena metodika, uZivajici prichodu proudu o nizké intenzité a vysoké
frekvenci ke zhodnoceni odporu téla. Pristrojové elektrody byvaji umistény na naslapnych
vahach, madlech pro ruce ¢i uZivame nalepné elektrody na hibet ruky a nohy.
Nejsofistikovanéjsi pfistup ke zhodnoceni mnozZstvi a distribuce tukové tkan& prestavuje

DEXA (Dual Energy X-ray Absobtiometry) vysetieni. Pro béznou klinickou praxi z této

indikace ovSem neni dostupné, vyuziva se v experimentalni mediciné, k ambulantni

dispenzarizaci obéznich pacientl je pln¢€ dostacujici bioimpedance.

3.4.4. Tukova tkari a obezita

Bunky tukové tkané, plivodem z mezenchymadlni kmenové linie, se ¢asné ve vyvoji
diferencuji v linii adipoblastii a myogenni linii. Bild tukova tkari se vyviji z adipoblasti, je
pro ni typickd velka tukova vakuola a maly pocet mitochondrii. Opaéné vlastnosti, tedy
pocetngj$i mitochondrie a malé tukové vakuoly, méa hnédd tukova tkari. V lidském organismu
je kvanititativné zastoupena asi 5 %, soustiedéna je pfedev§im na krku, mezi lopatkami a
podél patete (92). Mnozstvi hnédé tukové tkané s vékem klesa, negativné téz koreluje s
obezitou. Experimentalni stimulace hnédé tukové tkang je diskutovana v souvislosti s redukci
hmotnosti (93). UCP1 (uncoupling protein-1) obsazeny v hnédé tukové tkani, je zménou
permeability vnitini mitochondridlni membrany zodpovédny za zrychleni oxidace substrati.

Klesa produkce ATP v adipocytech, naopak termogeneze je vyznamné zvysena (94). UCP-1
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muze byt vlivem adekvatni stimulace exprimovan téz v bilé tukové tkani. Okrsky
“bilych”adipocytti vykazujici tuto aktivitu jsou nazyvany béZovd ¢i Seda tukova tkari (95).
Béznym stimulem podnécujicim reverzibilni “bézovéni” bilé tukové tkané je pohyb spojeny s
produkci proteinu irisinu svalovou tkani (96). Mezi dalsi nejcastéji zminované podnéty patii
B-adrenergni stimulace, chlad a aktivace receptoru PPARYy (obr. 7) (97, 98). Ackoliv se hnéda
a bézova tukova tkan zasadné 1isi svym plivodem a typem markert, termogenni kapacita
téchto tkani muze byt srovnatelna (99). Stimulovana exprese UCP-1 neni vlastni vSem
adipocytim bilé tukové tkan€. Pravdépodobna je ptfitomnost 2 linii bunck jiz na drovni

preadipocytu (98, 99).
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Obrazek 7 Stimulatory premeny bilé tukové tkané (100)
(Zdroj:http://www.nature.com/nm/journal/v19/n10/fig_tab/nm.3361_F4.html)
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Obezita piedstavuje nejen kvantitativni, pfedevSim ale kvalitativni zménu tukové
tkané. Z morfologického hlediska dochazi ke zvyseni poctu a velikosti adipocytll, zvySuje se
mnozstvi tukovych depozit, typicka je jejich infiltrace mononuklearnimi buitkami. Dochézi k
relativnimu sniZzeni zasobeni tukové tkané neurovaskularnimi strukturami. Ty navic ztraceji
schopnost reakce na specifické podnéty (pfijem stravy, laénéni, atd.) (101). ZvySuje se
apoptoticka destrukce bun¢k tukové tkané.

Metabolické zmény tukové tkan¢ provazi snizeni citlivosti k inzulinu. Na
inzulinorezistenci u obéznich se podili nékolik etiopatogenetickych faktora. Steatdza jater
provazena lokdlnim zvySenim poctu populace makrofagl, tedy inflamatorni reakci, je
povazovana za jeden ze zésadnich faktorti ucastnicich se na rozvoji systémové inzulinové
rezistence (102). Casna infiltrace bilé tukové tkané imunokompetentnimi buiikami je pro
obezitu typicka vseobecné (103). Lipotoxicita predstavuje dalsi kontribuujici faktor vzniku
inzulinové rezistence. ZvySené mnozstvi volnych mastnych Kkyselin interferuje se
signalizaénimi drahami inzulinu prostfednictvim TLR4 a aktivace JNK (104, 105, 106).
Zaroveén se excesivni mnozstvi lipidovych partikuli podili na nezadouci intracelularni
akumulaci piedevs§im ve svalové a jaterni tkani (107). Intracelularni akumulace neni
pravdépodobné pouze kapacitnim disledkem, pro jeji rozvoj je zasadni celkové zvySeny obrat
lipidového metabolismu, akcentovana lipogeneze a reesterifikace mastnych kyselin. Tento
mechanismus v sobé zahrnuje kauzalni vztak k inzulinové rezistenci stejné jako jeji disledek
(108, 105, 109). Na rozvoj inzulinové rezistence ma téz neoddiskutovatelny vliv strevni
mikroflora a jeji produkty uvoliiované systémové (napf. lipopolysacharid). Pokles v
bakterialnim druhu Bacteroides a naopak vzestup Firmicutes byva spojovan s obezitou a s tim
spojenou poruchou inzulinové signalizace. U neobéznich animalnich modelt je pfi kolonizaci
sttevni mikroflérou obéznich jedincl patrné signifikantni zmnozeni tukové tkané (110, 111,
112). Kauzalita ¢i disledek zmény stievni mikroflory u obeznich pacientii jsou stale
diskutované, pravdépodobné je uplatnéni obou mechanismii. Cilené ovlivnéni spektra stievni
mikroflory probiotiky ¢i antibiotiky zvySuje inzulinovou senzitivitu (113).

Vzestup inzulinorezistence zapficiniuje pokles oxidace glukézy zpomalenim vstupu
pyruvatu do Krebsova cyklu. V jatrech je vlivem vyssi hladiny laktatu akcentovana
glukoneogeneza. Klesd tvorba glycerol-3-fosfatu glykolyzou, coz zasahuje tvorbu
triacylglycerolti — mastné kyseliny jsou néasledné ve vysoké mife vyplavovany do cirkulace. V
hypertrofické visceralni tukové tkani dochazi k akcentaci lipolyzy, coz zvySuje mnozstvi
mastnych kyselin v portdlnim systému. Jaterni tkan nasledné podléhd sekundarnim zménam

podnécujicim zpétné dalsi rozvoj inzulinorezistence.
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Dalsimi, zasadné dilezitymi zménami tukové tkané€, jimiz tukova tkan pii obezité
prochazi, jsou zmény sekrefni (Obr. 8). V soucasnosti je znama cela Skala cytokint
sekretovanych tukovou tkani — adipokintl, jez plisobi prakticky na veskeré tkané¢ v lidském
organismu. Nejvice diskutované jsou efektorové tkan€ zapojené do kardiovaskularni regulace,
neuroendokrinni osy a metabolickych drah. V zékladni ose lze adipokiny rozdélit na

proinflamatorni a antiinflamatorni.

Cytokines and growth fastors:
Apelin, Visfalin, Chemerin, Omeniin
IL-1B, IL-6, TNF,

Vascular endotelial factor

IGF I, nerve growth factor,

Vasoactive factors:
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Atrial natriuretic factor
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Obrazek 8. \lybrané piisobky produkované tukovou tkani

(zdroj: http://www.symbiosisonlinepublishing.com/obesity-control-therapies/obesity-control-

therapies10.php)

47



Proinflamatorni adipokiny

Leptin je protein o 167 aminokyselinach kédovany na 7 chromozomu, produkuje jej
bila i hnéda tukova tkan, placenta, Zaludeéni sliznice, kosterni sval ¢i hypofyza (114). Efekt je
zprostifedkovan vazbou na tzv. Ob-receptor (celkem 6 izoforem) izoformu Rb (115). Leptin je
znam piedevsim jako piisobek navozujici v hypotalamu pocit sytosti (inhibuje neuropeptid
Y). Jeho defektni signalizace proto podnécuje rozvoj alimentarni obezity. U obéznich jedincii
typicky elevovana hladina leptinu nevyvolava adekvatni efekt vlivem inzulinové rezistence
(116). Na periferii leptin zvySuje energeticky vydej, glukdzovy uptake, je modulatorem
metabolismu v pubérté¢ a v pribéhu téhotenstvi. Aktivuje monocytomakrofagovy systém a
zvySuje tak hladiny IL-6, TNF-a, IL-12 a VEGF (117). Stimuluje dale proinflamatorni
cytokiny Thl fady, naopak suprimuje anti-inflamatorni Th2 cytokiny (118). Hladiny leptinu
jsou elevovany typicky u obezity a jinych inzulinrezistentnich stavi (stres, syndrom
polycystickych ovarii, atd.). Inzulin hladinu leptinu zvySuje, naopak fyzicka aktivita a
hladovéni leptin snizuji (119, 120).

Interleukin 6 je produkovan T lymfocyty a makrofagy. Jeho ucinek je zprostiedkovan
cytokinovym receptorem 1. typu. Uplatiiuje se predevSim v akutni inflamatorni reakci, kdy
stimuluje produkci proteint akutni faze, diferenciaci a rist neutrofili a B lymfocytt. Jeho
hladina pozitivné koreluje s mnoZstvim tukové tkdn€ u obéznich. Podnécuje rozvoj inzulinové
rezistence cestou zvysené exprese SOCS3 (suppressor of cytokine signaling) v hepatocytech
(121). Na druhou stranu patii IL-6 t¢Z k myokinim produkovanym v zavislosti na svalové
kontrakci. Svaly produkovany IL-6 nésledné vstupuje do odliSné signaliza¢ni kaskady
(nedochazi k aktivaci TNF receptorti a NfkB), podili se na vzestupu IL-10 a celkovy efekt je
antiinflamatorni (122). Experimentalni deficience IL-6 je proto naopak spojena s obezitou a

zanétlivou reakei v hepatocytech (123).

TNFa (kachexin) patii do skupiny cytokint akutni inflamatorni reakce. Je produkovan
makrofagy ale i neutrofily, NK buitkami a CD4 lymfocyty. Vaze dva zékladni receptory TNF
receptor typu 1 je majoritni, exprimovan ve vétsing tkani, TNF receptor 2 je vyhrazen bunkdm
imunitniho systému. Kachexin je hlavnim aktivatorem NfkB a MAPK signaliza¢nich drah
zahrnutych predevsim do regulace zanétlivé odpovéedi, bunééné proliferace a apoptozy (124).
U obéznich a inzulinrezistentnich pacientii nachdzime zvySené hladiny TNFa. Podili se na

zvySeni lipolyzy adipocyti a elevaci volnych mastnych kyselin (125). Dlouhodoba terapie
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TNFa inhibujicimi terapeutiky u obéznich pacienti vede ke zlepSeni inzulinové senzitivity

(126).

Retinol binding protein 4 — je exprimovan v tukové tkani, jatrech a makrofazich.
Funkéné je zahrnut v transportu retinolu z jater do periferie. Jeho elevované hladiny
nachazime u obéznich a inzulinrezistentnich pacientd. Na navozeni inzulinorezistence se
pravdépodobné podili inhibici inzulinem zprostfedkované fosforylace IRS1 (insulin receptor
substrate) (127). V adipocytech také negativné koreluje s expresi GLUT4 (128). ZvySena
hladina RBP4 je vyznamnym stimuldtorem produkce molekul zahrnutych v rozvoji

endotelové dysfunkce (VCAM-1, IL-6, CCL2, atd.) (129).

Rezistin je mimo tukovou tkan produkovan piedev§im endotelem a bunikami
imunitniho systtmu  (monocyty, makrofagy). Rezistin  zpétné stimuluje
monocytomakrofagovy systém k produkci proinflamatornich cytokini (IL-6, TNFa, LPS).
Zasahuje inzulinovou signalizaci prostfednictvim SOCS3 (130), aktivuje JINK a MAPK. Jeho
uloha u obéznich dosud neni pln€¢ objasnéna, plazmatické hladiny rezistinu nekoreluji s mirou

obezity a inzulinorezistenci (131, 132).

Chemerin je latka exprimovana predominantné v bilé tukové tkani, jatrech a plicich.
Korespondujici receptor ChemR23 se nachazi pfedevsim na bunkach imunitniho systému a na
adipocytech (133). Je stimulatorem lipolyzy a exprese GLUT4, dale vyznamn¢é zasahuje do
diferenciace a metabolismu adipocyti (134). Elevované hladiny chemerinu koreluji s BMI,
la¢nou glykemii, proinflamatornimi cytokiny a plazmatickymi TAG, experimentalni aplikace
chemerinu zhorsuje inzulinovou senzitivitu (135). Nektera data naopak poukazuji na
akcentaci inzulinové signalizace vlivem chemerinu (136) a jeho mozny anti-inflamatorni efekt

(137).
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Antiinflamatorni adipokiny

Adiponektin, protein o 244 aminokyselinach, je hojné produkovan tukovou tkani. Jeho
efekt je zprostfedkovan receptory AdipoR1 a AdipoR2 exprimovanymi ve vétSiné tkani,
predominantné v kosterni svaloviné a jatrech. Pusobi celkové antiinflamatorné (stimuluje
produkci IL-1 a IL-10, inhibuje NFkB cestu, moduluje aktivitu T lymfocytl, NK bunék a
makrofagl) a antiapoptoticky, cestou eNOS inhibuje rozvoj endotelové dysfunkce, snizuje
dale produkci adhezivnich molekul (138). Adiponektin aktivuje AMPK, podili se na zvySeni
B-oxidace a glukdzového uptaku ve svalech, potlauje jaterni glukoneogenezi (139). U
obéznich jsou hladiny adiponektinu snizené, experimentalni aplikace adiponektinu vede ke

zlepSeni inzulinové senzitivity (140).

Omentin-1 je adipokin o 313 aminokyselinach, preferenéné produkovany stromalnimi
buitkami viscerani tukové tkané. Exprimovan je dale endotelem, v nékterych castech tenkého
a tlustého stfeva a v srde¢ni tkani (141). Existuje ve dvou izoformach, pri¢emz omentin-1
pfedstavuje majoritni cirkulujici homolog. Podobné jako adiponektin je omentin-1
aktivatorem AMPK, kterd je vyznamnym reguldtorem endogenni syntézy cholesterolu. Podili
se na zvyseni gluk6zdvého uptaku. Omentin-1 aktivuje eNOS zasahuje do rozvoje endotelové
dysfunkce a procesu arterialni kalcifikace, patii k dileZitym regulatorim vaskularniho tonu
(142). Piedstavuje jeden z nejvyznamnéjsSich antiinflamatornich adipokind, inhibuje THFa a
NF«B signaliza¢ni drahy, ovliviiuje stresovou odpovéd organismu, diferenciaci T-lymfocyta
a apoptozu (143). Plazmatické hladiny omentinu-1 jsou vSeobecné snizené u
inzulinrezistentnich pacientii (obézni, diabetici, pacientky s polycystickymi ovarii, pacienti s
chronickym infektem) a asociované s inflamatornimi markery. Na jejich supresi se podili

zvysena hladina inzulinu a glukozy v krvi (144).

Visfatin byl ptivodn¢ objeven jako cytokin tcastnici se maturace B-lymfocytl. Podili se
na biosyntéze nikotinamid adenin dinukleotidu. Jako adipokin je exprimovan pfevazné
visceralni tukovou tkani. Jeho zvySené hladiny byly nalezeny u pacientll s abdomindlni
obezitou a diabetiku 2. typu (145), n€ktera data vSak toto nepotvrzuji (146). Nejednotny je
dosud pohled na tlohu visfatinu v inzulinové signalizacni draze a inflamatorni reakci.
Prevazuji data o inzulin-senzitizujicim efektu (147), zfejma je také vyznamna tiloha visfatinu
jako mediatoru zanétu. Experimentalné byla prokazana na davce zavisla stimulace produkce

jak pro- (IL-6, TNF a, IL1p) tak anti- (IL-10, IL-1) inflamatornich cytokint (148).
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3.4.5. Obezita a diabetes melitus 1. typu

Obezita u pacienti s diabetes mellitus 1. typu pfedstavuje stav s piedpokladanou
zvySenou inzulinovou rezistenci. K plivodni absolutni deficienci inzulinu se dle tohoto
ptedpokladu pridava i relativni inzulinova nedostatecnost typicka pfedevsim pro pacienty s
diabetes mellitus 2. typu. Proto se nékdy setkavame s neoficialnim oznacenim této
kombinované endokrinologicko-metabolické poruchy jako tzv. double diabetes.

Ptitomnost zvySené inzulinové rezistence je povazovana za dilezity akcelerujici faktor
jiz v prvopocatku onemocnéni inzulin-dependentnim diabetem u predisponovanych pacientu.
K progresi destrukce p-bunék za podminek inzulinorezistence pfispiva fada
imunomoduluyjicich adipokind (149). Experimentalng, napiiklad pii podani casto
diskutovaného leptinu diabetickym mySim normélni hmotnosti, bylo zaznamenano zrychleni
inflamatorni reakce rozvijejici absolutni inzulinovou poruchu (150). Byla téz nalezena
pozitivni korelace protilatek anti-GAD s BMI (151). Vztah mezi détskou obezitou a
manifestaci DM1 nebyl dosud plné¢ objasnén, nékterd data prezentuji uzky vztah vyse
zminéného (152), jina signifikantni asociaci DM1 a détské obezity nepotvrzuji (153).

Rozvoj obezity u pacientli s jiz diagnostikovanym diabetem prvniho typu je neziidka
podpofen intenzivni inzulinovou terapii (154). Inzulinoterapie byva pro lepsi kompenzaci
mnohdy navySovana bez ptredchoziho zpfisnéni reZimu a diety ze strany pacienta. Nasledny
nariist hmotnosti si vétSinou vynuti dal§i pokryti inzulinem. Hyperinzulinemie pfispiva k
celkovému rozvoji inzulinové rezistence. Ta byva jiz u mladych Stihlych diabetikti 1. typu,
dosud bez komplikaci a jinych vyznamnych abnormalit, vy$$i neZ u nediabetickych kontrol.
Je prakticky srovnatelna s obéznimi nediabetiky stejné vékové kategorie (155). ZvySena
inzulinova rezistence u Stihlych diabetika 1. typu je jednim z privodnich znakli onemocnéni
DM1 (156). To zakladad otazku o primarnim vlivu automunitni reakce na inflamatorni
signaliza¢ni drahy spojené s rozvojem inzulinorezistence.

Z pohledu inzulinové senzitivity je neoficidlni oznaceni double diabetes vystizné
nejen pro kombinaci absolutniho a relativniho deficitu inzulinu. U obéznich diabetikti 1. typu
Ize navic hovofit o zvySené mife samotného relativniho deficitu inzulinu — jednak vlivem
pruvodniho autoimunitniho onemocnéni, dale vlivem inzulinorezistence souvisejici s
obezitou. Na zaklad¢ souCasnych dostupnych dat neni inzulinova senzitivita obéznich DM1
pacientli dostate¢n¢ charakterizovana.

Otazna je téz charakteristika cholesterolového metabolismu u obéznich diabetiki 1.

typu. Pro inzulindependentni diabetes je typické sniZzeni endogenni cholesterolové syntézy,
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naopak absorpce cholesterolu je zvySena (157). Pacienty zatizené vzestupem inzulinové
rezistence, tedy i diabetiky 2. typu, naopak charakterizuje snizena absorpce cholesterolu a
akcentace endogenni syntézy (158, 159). Charakteristika cholesterolové absorpce a endogenni
syntézy u podskupiny obéznich diabetikii 1. typu s kombinovanou poruchou ve smyslu

absolutniho inzulinového deficitu a inzulinorezistence nebyla dosud prezentovana.

3.4.6. Terapie obezity pacientii s diabetes mellitus 1. typu

Terapie obezity diabetikil 1. typu se v zasadé nelisi od postupt uzivanych u pacientt s
diabetes mellitus 2. typu. Je ovSem tfeba vzit v potaz mozna uskali spojena s
intenzifikovanym inzulinovym rezimem, ktery je nevyhnutelnou a dilezitou soucasti terapie.
Pii dobrém vedeni terapie a dobré spolupraci pacienta nepfedstavuje inzulinoterapie riziko
omezujici pacienta v béznych zivotnich aktivitach.

Primarni cil terapie obezity neni vhodné chapat pouze jako redukci hmotnosti spojenou
s upravou télesnych kiivek. Z hlediska dlouhodobé spoluprice a motivace pacienta je
ptizniv§jsi jeho orientace na komplexni zdravotni tématiku, prevenci ¢i zpomaleni progrese
komplikaci s obezitou spojenych, zlepseni celkové kondice fyzické i psychosocidlni, zlepSeni
kvality zivota. Zékladni podminkou k raciondlni terapii obezity je stabilizovany diabetes.
Problémem u diabetiki na inzulinoterapii neziidka byva nepravidelny dietni a pohybovy
rezim spojeny se vznikem latentnich ¢i manifestnich hypoglykemii, které pacient tzv. “dojida”
(nekdy 1 preventivné neimérnym mnoZzstvim sacharidi 1 tukli), aby nasledné pfii
hyperglykemiich pfipichoval navic bolusové davky, jez pfi celkové rozkolisaném profilu
znovu predstavuji riziko vzniku hypoglykemie. Odstranéni hypoglykemii, tedy celkova
stabilizace glykemického profilu, je proto nepodstupitelnym prvnim krokem k zahdjeni
uspésné terapie obezity. Zasadni je vzdy prevence. Nutnost feSeni hypoglykemie samo o sobé
Jiz vétSinou byva projevem selhani nékterého z opatteni. Od pacienta vyzadujeme maximalni
snahu o pravidelny denni reZim stejné¢ jako schopnost flexibilni dpravy inzulinu v
zavislosti na fyzické a dietni zatézi. S tim souvisi 1 znalost kalorického pfijmu a obsahu
sacharidd v ramci jednotlivych dennich jidel. Sepisovani jidelni¢ku a jeho konzultace s
nutriéni terapeutkou by proto mélo byt samoziejmou soucésti terapie. V zasad¢ plati, a u
dietnich doporuceni tim spiSe, Ze je tieba vychazet z celkovych dietnich zvyklosti pacienta,
které je vhodné cestou malych zmén korigovat. Velké zmény charakteru pfizpiisobeni se

pfeddefinovanym jidelnickiim byvaji z dlouhodobého hlediska neefektivni pravé s ohledem
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na vysokou interindividualni variabilitu v dietnich a rezimovych zvyklostech. Je proto
logické, ze Sanci na udrzeni maji predevsim malé zmény vychazejici z moznosti pacienta.

V ambulantni praxi se vSak i pfi nejlepsi snaze neziidka setkdvame s neuspéchem a
limitujicimi rezervami v korekcich diety. V rdmci specializovanych pracovist’ jsou proto s
uspéchem planované 7-14 denni hospitalizace obéznich pacienti k reedukaci a iniciaci
redukce pfi lékafem zvolené redukéni dieté. Jako soucéast redukéni terapie jinak obtizné
feSitelnych morbidné obéznich diabetiki 2. typu mize byt také vyuzito kratkodobého
hladovéni pacientti. Tento terapeuticky postup byl hojn¢ uplatiovan predevSim v minulych
letech (160, 161), n¢ktera pracovisté jej vyuzivaji dodnes, byt’ jeho terapeuticka aplikace byva
zdrojem jisté kontroverze. V akutni fazi hladovéni (v prabéhu hodin) vyznamné kleséa hladina
plazmatické glukozy (o 30 %) a inzulinu (0 50 %), zvysena je lipolyza a oxidace tuki, v
mensi mife dochdzi téz k proteolyze. Akcentovdna je glukoneogeneze a ketogeneze. Je
modifikovana diurnalni produkce kortisolu, jeho plazmatické hladiny jsou celkové elevovany
(162, 163, 164). Dochazi k aktivaci nékterych proinflamatornich signalizaénich drah
piedevsim v jatrech (165). Experimentalni dlouhodobé hladovéni je dale provazeno negativni
sodikovou bilanci a s tim spojenym poklesem krevniho tlaku (166), pacienti trpivaji bolestmi
hlavy, nevolnosti a zvySenou podrazdénosti (167). Souhrnem, data o terapeutickém vyuziti
kratkodobého hladovéni prezentuji zlepSeni inzulinové senzitivity (168), zvySeni stresové
kapacity organismu cestou rozvoje adaptacnich mechanismd (169) a sniZeni
kardiovaskularniho rizika (162). Odpurci hladovéni jako terapeutického postupu poukazuji
pfedevs§im na rozvoj akutni stresové reakce, fixovanou adaptaci téla na nizky piijem potravy s
charakteristicky prohloubenou tendenci k ukladani substrati po ukonéeni hladovéni. Z
hlediska klinické praxe predstavuje hladovka nevyhodu v limitaci fyzické aktivity pacientd, je
casové omezenym vychodiskem a sama o sobé pifind$i minimalni edukacni piinos. Jeji
aplikace proto vyzaduje individualni pfistup a peclivé uvazeni indikace, ktera je klicova pro
vysledny pomér benefit/riziko. Ackoliv je v diabetologii intermitentni hladovéni doménou u
pacientl s diabetem 2. typu a experimentalné bylo s tispéchem aplikovano také u animalnich
modelt diabetu 1. typu (170, 171), u pacientt s inzulin-dependentnim diabetem dosud nebyla
tato metodika terapeuticky ani experimentalné uplatnéna.

ZvySeni fyzické aktivity je dalSim zndmym vSeobecnym doporucenim u pacientil
trpicich obezitou. Jeho pozitivni efekt predev§im na prevenci kardiovaskularnich komplikaci a
zlepsSeni lipidového spektra byl u inzulin-depententnich pacientll prokazan (172, 173). U
diabetikii 1. typu byva fyzickd aktivita neziidka spojena s obavou ze vzniku akutni

(bezprostiedné po vykonu) ¢i opozdéné hypoglykemie (7-11 hodin po aktivité) (174), ktera
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ptredstavuje hlavni pfekazku racionalniho navyseni fyzické aktivity (175).

Jednotlivé druhy fyzické aktivity se li$i rizikem rozvoje hypoglykemie. Aerobni fyzicka
zatez je spojena s tendenci k poklesu glykemie. Naopak anaerobni zatéz vyssi intenzity (napf.
posilovani) vede v trendu k elevaci glykemie. Jeji zatazené pred aerobni zatéz tedy muze
prispét k prevenci akutni ¢i opozdéné hypoglykemie a k celkové stabilizaci profilu (176).

Konzultace s psychoterapeutem byvaji indikované v mnoha piipadech morbidné
obéznich pacientli. Poruchy pfijmu potravy jsou celkové asociované s poruchami osobnosti ¢i
jinymi psychopatologiemi (177). Mohou stat na pocatku vzniku obezity, ¢i mohou agravovat
jako jeji dusledek. Ve vétsing ptipadi se jedna o kombinaci vySe zminéného. Psychoterapie
proto v fadé pripadli predstavuje nepodstupitelnou soucast terapie obezity. Etiologicky Ize
urcit Sirokou Skalu psychologickych faktort podilejicich se na rozvoji obezity. Spole¢nym
jmenovatelem je celkova nachylnost pacientil k uniformni alimentarni reakci na riiznorodé
inzulty. Tato “fragilita” pfetrvavd i1 po uspé$né redukci hmotnosti, kazda stresova situace
predstavuje novy potencionalni podnét k rozvoji obezity. V soucasné klinické praxi bohuzel
neni obezit¢ v tomto ohledu vénovana dostatena pozornost. Dilem je psychologicka
problematika obéznich systematicky podcenovana, dilem jsou divodem kapacitni a
organizacni rezervy vzhledem k dlouhodobé tradi¢ni orientaci obéznich pouze na metabolické
poradny.

Moderni medicina vyuziva v terapii morbidné obéznich stale Castéji bariatrické vykony
— restrikéniho i malabsorpéniho typu. Obézni diabetici 2. typu piedstavuji jednu z nejvice
exponovanych skupin, mnohé vykony vsak byly s dobrym efektem provedeny i u diabetiki 1.
typu (178). Vysledny efekt je zasadné zavisly na uvdzeném vybéru vhodného pacienta 1 typu
bariatrického vykonu, dusledné pfipravé a informovanosti pacienta. Dilezité je zajiSténi

nasledujici trvalé dispenzarizace pacienta.
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4. Metodika

4.1 DESIGN STUDIE

Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Probéhla v
souladu se spravnou klinickou praxi a Helsinskou deklaraci. Jednalo se o monocentrickou
prospektivni intervencéni studii, jejimz cilem bylo charakterizovat zmény v inzulinorezistenci
a cholesterolovém metabolismu obéznich diabetikii 1. typu v pribéhu definovaného
redukéniho programu. Studie probihala v Diabetologickém centru III. interni
gerontometabolické kliniky FNHK, z jejihoz registru byli pacienti rekrutovani. Zahrnovala
celkem 28 studijnich subjekt rozdélenych do dvou skupin (14 subjektl k intervenci x 14
kontrolnich subjektit):

1. Obézni pacienti s diabetes mellitus 1. typu (n=14, BMI > 30kg/m?% v&k 29-62 let, muzi/zeny~
9/5)
2. Stihli pacienti s diabetes mellitus 1. typu (n=13, BMI < 25, v&k 21-57 let, muzi/zeny~ 8/5)

Ob¢ skupiny subjektd byly komparované v prubéhu Féaze I redukéniho programu.
Podskupina obéznich pacienti s diabetes mellitus 1. typu byla dale intervenovana
definovanym redukénim programem a sledovana v pribéhu Fazi II-1II, v celkové délce 12

mésicu.

4.2 AKTIVNI FAZE STUDIE, NABOR PACIENTU

Aktivni faze studie probihala po dobu 36 mésici na lizkovém oddé¢leni III interni
kliniky gerontometabolické Fakultni nemocnice Hradec Kréalové. K tcasti byli vyzvani
indikovani pacienti z registru Diabetologického centra FNHK. Informovany souhlas byl
pacientim predloZzen oSetfujicim lékafem. Podpis informovaného souhlasu probéhl pred

zahajenim veskerych studijnich procedur.
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Kriteria pro zarazeni do studie:

Pacienti, u nichz zkousSejici predpokladd, ze mohou a budou plnit pozadavky
protokolu

e Diabetes mellitus 1. typu (diagnostikovany alesponi pied 12 mésici ¢i diive, C-peptid ~
nulovy/pod detekénim limitem).

e Muz ¢i zena ve véku 20-65 let.

e BMI > 30 kg/m? (pro intervenovanou skupinu obéznich pacienttl), BMI < 25 kg/m?
(pro kontrolni skupinu §tihlych pacientt).

e Podpis informovaného souhlasu.

Kriteria pro vylouceni ze studie:
e Gravidita pacientky.
e Zavaznad komorbidita pacienta (onkologické onemocnéni, rendlni/ srde¢ni selhavani,
atd.)
e Pacient léceny peroralnimi kortikosteroidy.
¢ Endokrinopatie ¢i jind komorbidita interferujici zdsadné s gluk6zovym metabolismem.
e Velmi neuspokojiva kompenzace (HbAjc > 90 mmol/l).
e Labilni prib¢h diabetu (epizody hypoglykemie > 5 x tydn¢).
e Non-compliance.

e Pacient se Gcastni jiné klinické studie, ¢i se U€astnil v dobé kratsi nez 3 mésice.

4.3 KLINICKE PROCEDURY

Po podpisu informovaného souhlasu byli pacienti planované pfijati k hospitalizaci.
FAZE I

V den pfijeti bylo od 18:00 zahajeno kompletni laénéni. Pacientim byly ponechany
davky bazalniho inzulinu, za frekventnich kontrol glykemie a ketonemie (4x denné).
Nasledujici den rano (7:00-7:30 hod) bylo provedeno méfeni hmotnosti a vysky, obvodu pasu
(na konci standardniho vydechu v poloviné vzdalenosti mezi dolnim Zebrem a hornim

okrajem panve), méteni slozeni télesné kompozice a nepiimd kalorimetrie. Nasledné byl
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proveden inicialni krevni odbér a zavedeny dvé flexily pro potieby hyperinzulinového

euglykemického clampu zahajeného v ¢ase 7:30-8.00 hod.
BMI bylo vypoéteno jako hmotnost (kg)/vyska (m?).

Meéieni télesné kompozice

Charakteristika télesné kompozice obéznich diabetiki 1. typu probihala pomoci pfistroje
BCM (Body composition monitor, Fresenius Medical Care, Bad Homburg (vor der Hohe),
Némecko), vzdy v rannich hodindch u lacnych pacientl. Néalepné elektrody byly umistény na

dorzalni stranu zaprsti a zanarti.

LTM/relLTM (lean tissue mass) - vystupni parametr vyjadiuje mnozstvi netukové tkané

(organy, kosti, svaly kize) ve své absolutni (kg) ¢i relativni (%) podobé.

FTM/relFTM (fat tissue mass) — vystupni parametr kvantifikujici tukovou tkan.

ATM (adipose tissue mass) - charakterizuje mnozstvi tukové tkané s tukem vazanou vodou.

LTI/FTI - indexy charakterizujici mnozstvi netukové/tukové tkané vztazené k télesnému

povrchu.

Nepiima kalorimetrie

Energeticky vydej (EV) byl stanoven metodou nepiimé kalorimetrie ( po vice nez 12ti
hodinach la¢néni a klidového rezimu/. K méfeni byl vyuzit pocitacem fizeny metabolicky
monitor vybaveny modulem pro meéfeni vymény plynl, spirometricky snimac, trubice s
konektory a ventilovana kanopa (VMAX, Sensormedics, Anaheim, USA). Doba jednotlivych
meéfeni byla 20 minut. Méfeni nepiimé kalorimetrie probihala v ¢ase 0, 120 a v 360té minuté

hyperinzulinemického euglykemického klampu.

Zakladnimi vystupnimi parametry jsou:

VCO; . objem vydechovaného CO; v I*min?, VO, - objem spotiebovaného O, v I*min’?,
RQ - respira¢ni kvocient (CO2/O, za jednotku casu, za ustaleného stavu), REE (Resting
Energy Expenditure) — klidovy energeticky vydej v kcal.
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Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp

Hyperinzulinemicky euglykemicky dvoustupiiovy clamp byl provadén po dobu 6 hodin
ve dvou fazich (0-120 min, 120-360 min). Vysetieni pfedchazelo minimalné 13 hodin la¢néni

pacientt.

V casnych rannich hodindch (7-8 hodina) byly pacientim zavedeny 2 flexily na
nedominantni konceting:
1/ Proximalni flexila umisténa do antekubitalni zily k aplikaci konstantni infuze S
inzulinem a roztoku gluko6zy.
2/ Distalni flexila umisténa na hibetu ruky ke krevnim odbériim 4 10 minut.
Ruka byla zahiivana deckou s elektricky vyhfivanou vlozkou na teplotu 45 °C k

dosazeni optimalni arterializace venozni krve.

Inzulinovy infuzat byl pfipraven ziedénim kratce ptsobiciho inzulinu (Humulin R, Eli
Lilly, USA) do fyziologického roztoku (0.9% NaCl) dle diivé posané metodiky De Fronza
(28) do celkové koncentrace 300mU/ml. Do infuzatu byla ptidana krev pacienta v davce 2 ml
na kazdych 50ml infuze k prevenci absorpce inzulinu na sténach infuzniho setu. K rychlému
navozeni pozadované hyperinzulinemie (75 pU*ml™) byla v pribshu prvnich 10 minut
aplikovana davka 2 mUI*kg*min™ inzulinu, nasledné byla davka sniZena na udrzovacich 1
mU*kg™*min™ (0-120 minut). V priibdhu druhé faze clampu (120-360 min) bylo aplikovéano

10 mU*kg™*min™, opét s tvodni (10 min) dvojnasobnou davkou.

K vypoctu konstantni rychlosti a tvodni davky infuse byl vyuzit vypocet (180).

Vins konst = a x m X 60/ Cins

kde Vins piedstavuje rychlost aplikace inzulinového roztoku (ml*h™), a je zvolena rychlost
aplikace inzulinu (mU* kg” *min ™), m je hmotnost pacienta v kg a cins je koncentrace

inzulinu v roztoku (mU*ml™).

Kontinualni infuze glukézy o koncentraci 20% byla uzita k udrzeni glykemie v

pozadovaném rozmezi 4 - 5 mmol*I™*. K prevenci poklesu kalemie byl cestou koinfuze podan
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kaliovy roztok (30 mmol*I™* KCI). Aplikace infuze s glukdzou byla zahajena ve 4. minutd

clampu rychlosti 2 mg*kg™ * min™.
K vypoctu rychlosti infuze glukozy (Vgiy V ml*hod™) byl pouzit vztah:

kde a je zvolena rychlost infuze glukézy (mg* kg™ *min ™), Cgiu je koncentrace glukozy v
roztoku (mg*ml™) — pro glukézu 20% (200 mg*ml™), m je hmotnost pacienta v kg. V 10.
minuté byl pfisun glukézy navysen na 2.5 mg* kg™ * min ™. Dalsi korekce pritoku infuze s

glukézou probihala empiricky.

Spotieba glukézy byla uréena dle vztahu :

M=v gluprﬁm/Kglu

kde Vgiupram piedstavuje primérnou rychlost infuze glukézy v dané periodé (ml*hod™), Kgiu

je konstanta, cgy, je koncentrace glukézy v roztoku (mg*ml™).

Hodnota M byla dale korigovana na zmény obsahu glukézy v distribuénim prostoru :

SC = ((Gt;-Gty) X 18 x 10 x 0.19)/(t; _ t,))

kde SC predstavuje prostorovou korekci, Gty , jsou hodnoty glykemie (mmol*I™) v casech t,
t2.

Hodnota M byla stanovena v 80-120 a 320-360 minuté. Pro kalkulaci substratové
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utilizace byly stanoveny ztraty urey do moci. Sbér moci probihal v algoritmu: bazalni
perioda: -120-0 min, perioda I: 0-120 min, perioda Il: 120-360 min (182, 184).

Byla sestrojena kiivka zavislosti G¢inku inzulinu na jeho koncentraci v plazmé (185).

Krevni odbéry v prib¢hu hyperinzulinového euglykemického clampu byly provadény
4 10 minut z kanyly umisténé na dorzu ruky. Po kazdém odbéru byl proveden proplach kanyly
roztokem heparinu. Glykemie byly stanoveny glukézooxiddzovou reakci glukometrem

Precision Pcx (AbbottLaboratoires, 1llinois, USA).

Po ukonceni klampu bylo pokracovano v aplikaci vychozi davky glukézy po dobu 20
minut. Dale byla rychlost infuze snizena na polovinu a ponechana jesté priblizné 2 hodiny —

dle vyvoje glykemii. Pacienti zah4jili standardni peroralni ptijem.

FAZE 11

V prubéhu nésledujicich sedmi dni hospitalizace byl perordlni pfijem pacientil
minimalizovan. Pacienti nadale la¢nili za aplikace bazalnich davek inzulinu. Po tuto dobu byl
pacientim podavan denné hypotonicky napoj POWERIine (Isoline, Ceska republika) 1
litr/den; B-komplex (Zentiva, Ceska republika) 1 tableta denng; Celaskon (Zentiva, Ceska
republika) 1 tableta denn&; Anacid (TEVA, Ceska republika) 3 suspenze denn&. Glykemie byly
denné¢ kontrolovany 4x (rdno, v poledne, vecer, pfed spanim), ketolatky 2x denné (rano,
vecer).

Soucasné probihala dietni reedukace pacientii pro domaci rezim diabetické diety se 150
g sacharidt/den (1200 kcal, 75 g bilkovin, 40 g tuku). Po sedmi dnech hladovky byli pacienti
pro zpétnou adaptaci a upravu inzulinoterapie pfevedeni na redukcni diabetickou dietu se 150
g sacharidi/den. Nasledné¢ byli dimitovani do domacich podminek (celkova délka
hospitalizace 9-12 dni).

S odstupem 4 tydnt byla zopakovana kratkodoba hospitalizace k provedeni
kontrolnich vySetieni. Ve shodném algoritmu bylo provedeno antropometrické méteni, méteni
BCM, nepiima kalorimetrie, hyperinzulinemicky euglykemicky klamp 1 krevni odbéry.
Pacienti byli reedukovani a prevedeni na diabetickou dietu s 225 g sacharidi/den (1650 kcal,
75 g bilkovin, 50 g tuku). Celkova délka hospitalizace 5-6 dni.
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FAZE 111

V priibéhu 11 mésicii od dimise, byli pacienti sledovani studijnim lé¢kafem ambulantné.
Pravidelné kontroly probihaly a 10 = 1 tydna. Pacienti byli nadéale standardn¢ motivovani k
dodrzovani dietnich a racionélnich rezimovych doporuceni.

Po 12 mésicich od pocatku redukéniho programu bylo provedeno kontrolni

antropometrické méteni, mefeni BCM a laboratorni testy.

4.4 LABORATORNI TESTY

1/ Odbéry provadéné nalacno ve fazi I, 11, III:

Zakladni biochemické vySeteni /mineralogram, rendlni a jaterni soubor, CRP/. Vzorky

byly odebrany do zkumavky bez protisrazlivého ¢inidla a analyzovany na piistroji (Modular
Analytics, Roche, Basel, Switzerland).

Odbér a analyza biologického materidlu pro vySetfeni glvkovaného hemoglobinu: Krev

byla odebrdna do zkumavky s protisraZlivym c¢inidlem EDTA (BD Vacutainer, Velka
Britanie) a analyzovana metodou HPLC (Variant II Turbo, Bio-Rad, Laboratoires GmbH,
California, USA).

Odbér a analyza biologického materidlu pro vySetfeni celkového cholesterolu, HDL-

cholesterolu, LDL-cholesterolu a TAG: Vzorky byly odebrany do zkumavky bez
protisrazlivého cinidla a analyzovany na pfistroji Modular Analytics (Roche, Basilej,
Svycarsko).

Odbér biologického materidlu k analyze sterolti: Krev byla odebrana do zkumavky

s protisrazlivym c¢inidlem EDTA (BD Vacutainer, Velkd Britanie). Vzorky krve byly
centrifugovany pii 4 °C, po dobu 10 minut a 2,5 rcf a pro stanoveni sterolli byla pouzita
krevni plazma.

Stanoveni plazmatickych hladin omentinu-1: Plazmatické hladiny omentinu-1 byly

stanoveny u podskupiny obéznich metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay,
BioVendor, Heidelberg).
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2/ Krevni vzorky odebirané v prib¢hu hyperinzulinového euglykemického clampu (I a

Il Faze 4 60 minut):

Odbér a analyza biologického materidlu pro vySetfeni volnych mastnych kyselin a IRI:

Krev byla odebrana do zkumavky s protisrazlivym ¢inidlem K3EDTA (BD Vacutainer, velka
Britanie). Zkumavky byly zachlazeny (3 minuty na ledu) a centrifugovany pti 4 °C po dobu
10 minut/2,5 rcf. Nasledné byly zachlazené transportovany do laboratote, kde byly uchované
pii teploté mensi nez -20 °C do doby analyzy. Volné mastné kyseliny byly stanoveny za uziti

FFA-HR kitu (Wako chemicals GmbH, Germany) UV-VIS spektrofotometrem Shimadzu

Pharma Spec 1700 UV Probe (Kyoto, Japan). Imunoreaktivni inzulin byl stanoven metodou

RIA (Radioimunnoassay, Insulin IRMA kit, Inmunotech, Praha, CR) 4 60 minut.

4.5 STATISTICKE ZPRACOVANI

Data byla statisticky zpracovana softwarem Sigma Stat (systat software, USA). Data
byla testovdna dle distribuce. Data byla zpracovdna T-testem/One way ANOVA, pfii
abnormalni distribuci dat byl pouzit Mann Whitneyiiv test (ANOVA). Podobné, s ohledem na
charakter dat, bylo provedeno testovani korelace (Spearmantiv test). Data jsou prezentovana

jako median (25 %; 75 %). Grafy byly tvofeny v programu SIGMASTAT a Excel.
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5. Vysledky

Vsichni pacienti zahrnuti do studijniho hodnoceni dokon¢ili studijni program. Béhem

redukéniho programu nebyla zaznamenéana zddna zavazna zdravotni komplikace.

5.1. FAZE I - POROVNANI VSTUPNICH PARAMETRU OBEZNICH A
STIHLYCH PACIENTU S DIABETES MELLITUS 1. TYPU

5.1.1. Charakteristika studijnich skupin

FAZE 1: Vstupni charakteristika podskupiny diabetikii 1. typu obéznich (n=14, BMI >
30 kg/m2, v&k 29-62 let, muzi/Zzeny ~ 9/5) a Stihlych (n=13, BMI < 24, v¢k 21-57 let,
muzi/zeny ~ 8/5) byla porovnana (Tab. 5).

Do obou studijnich podskupin byli zafazeni pacienti s jiZ rozvinutymi diabetickymi
komplikacemi. Obézni diabetici: neproliferativni retinopatie (6 pacientit), senzoricka
neuropatie (4), mikroalbuminurie (3), arterialni hypertenze (10), dyslipidemie v terapii (2).
Stihli diabetici: neproliferativni retinopatie (6), senzoricka neuropatie (5), mikroalbuminurie

(3), arterialni hypertenze (4), dyslipidemie v terapii(3).

Antidiabetickd terapie pacientl byla zajiSténa intenzifikovanym inzulinovym reZimem
(aplikace 4x denné, 4 pacienti $tihli, 3 obézni) a inzulinovou pumpou (kontinualni subkutanni
aplikace inzulinu, 10 pacientl Stihlych, 11 obéznich). Jako celkova denni davka inzulinu bylo

uvedeno anamnesticky nejcasteji aplikované mnozstvi jednotek inzulinu.
Tti pacienti uzivali antilipidemickou terapii — atorvastatin v konstantni davce 20 mg

denné. Zadna do studie zafazena pacientka neuzivala perordlni kontraceptiva, ani jina

hormonalni terapie nebyla ve studijni skupiné¢ medikovana.
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Ze vstupni charakteristiky jsou patrné signifikantni (P < 0.001) odli$nosti predev§im v

télesné kompozici, v ostatnich porovnavanych parametrech (kompenzace diabetu,

terapeuticka davka inzulinu) jsou podskupiny srovnatelné (Tab. 5).

Stihli Obézni-Fazel  [Signifikance
Vék (roky) 36 (23; 47) 43 (36; 46) NS
Trvani diabetu (roky) 10 (7; 15) 19 (10; 26) NS
BMI (kg/m? 22.5(20.8; 23.8) 33.2 (32.4; 33.9) *P <0.001
Obvod pasu (cm) 84 (78; 90) 108 (105; 110) *P <0.001
HbA1c (%, IFCC) 75(5.7,8.1) 5.8 (5.5; 6.6) NS
Mnozstvi inzulinu za den (IU) 46.0 (40.0;58.0) 50.0 (39.3; 54.0) NS
Lean tissue mass (kg) 52.4(39.8; 59,9) 49.0 (39.1; 57.0) NS
Relativni mnozstvi LTM (%) 71.8 (60.9; 82.3) 49.4 (43.1; 58.9) *P <0.001
Lean tissue index (kg/m?) 16.1 (14.3; 19.3) 16.5 (13.1; 18.0) NS
Fat tissue mass (kg) 13.6(9; 17.4) 35.8(33.4; 40.4) *P <0.001
Relativni mnozstvi FTM (%) 20.9 (12.8; 26.4) 36.5(33.4; 41.4) *P <0.001
Fat tissue index (kg/m?) 59(3.7;9.2) 16.1 (14.8; 16.9) *P <0.001
Adipose tissue mass (kg) 18.6 (12.3; 23.6) 48.7 (45.3; 54.9) *P <0.001

Tabulka 5. Vstupni charakteristika skupiny obéznich a stihlych diabetikii 1. typu

Legenda: BMI — body mass index, HbAlc — glykovany hemoglobin (%), IFCC — International

federation of clinical chemistry, ; NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance
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5.1.2. Metabolismus cholesterolu

U obou studijnich podskupin pacientii s diabetes mellits 1. typu bylo vstupné stanoveno

lipidové spektrum a vybrané markery cholesterolového metabolismu (Tab. 6). U podskupiny

obéznich pacientl byly zaznamenany signifikantné vyssi (P < 0.05) hladiny campesterolu a

poméru campesterol/cholesterol.

Stihli Obézni-Fazel Signifikance

Celkovy cholesterol (mmolfl) 5.2(45,55) 4.9 (4.4;5.6) NS
High-density lipoprotein cholesterol (mmolll) 1.6 (1.3; 1.6) 1.3(0.97; 1.6) NS
Low-density lipoprotein cholesterol (mmol/l) 2.9(2.6; 3.5 342337 NS
Triacylglyceroly (mmol/l) 1.2(L0;1.3) 1.3(L0; 1.6) NS
Skvalen (umol/l 21(19; 25) 21(12; 24) NS
Lathosterol (umol/l) 6.6 (3.1;8.9) 8.2(6.5,10.3) NS
Campesterol (umol/l) 9.5(5.5;11.3) 135(7.9; 16.5) *P<0.05
Sitosterol (umol/l) 9.2(7.6,1L9) 8.1(6.9;1L.8) NS
Lathosterol/cholesterol (umol/mmol) 1.3(0.6;2.2) 15(1.3,2.3) NS
Campesterol/cholesterol (umol/mmol) 18(1.3;24) 2.5(L.6;3.5) *P=0,032
Sitosterol/ cholesterol (umol/mmol) 19(15,22) 18(10;2) NS

Tabulka 6. Vstupni charakteristika vybranych markerii cholesterolového metabolismu obéznich a

Stihlych diabetikii 1. typu. Legenda: NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance
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Ziskana data byla korelovana. U obéznich diabetikli byl vztah terapeutické denni davky
inzulinu a celkového cholesterolu charakterizovan linearni regresi (P = 0.007, r>=0.50) (Obr.
9). Nebyla zaznamenana signifikantni korelace terapeutické davky inzulinu s markery

cholesterolového metabolismu (Tab. 7).

Celkovy cholesterol (mmolil)

RCHI
9

tCH = 2,659 + (0,0468 * inzulin0) -~

2 T T T I T T
20 10 40 50 60 70 a0 an

inzulin (IU/den)

Obrazek 9. Pozitivni signifikantni (P=0.007, r*=0.50) linedrni regrese vstupni terapeutické ddavky
inzulinu a hladiny celkového cholesterolu v plasmé u obéznich pacientit s diabetes mellitus 1. typu.

(tCH — celkovy cholesterol, IU — mezindrodni jednotka, r — korelacni koeficient)
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Spearmantyv test

r P - hodnota
Skvalen 0.003 0.98
Lathosterol 0.150 0.60
Campesterol 0.059 0.84
Sitosterol 0.088 0.76
Lathosterol/cholesterol 0.025 0.92
Campesterol/cholesterol -0.11 0.71
Sitosterol/cholesterol -0.003 0.98

Tabulka 7. Korelace vstupni davky terapeutického inzulinu a vybranych markerii cholesterolového
metabolismu u obéznich pacientit s diabetes mellitus 1. typu. Legenda: P- p-hodnota, signifikance; r -

korelacni koeficient).
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5.1.3. Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp

Hladina volnych mastnych kyselin v plazmé byla vstupné signifikantné vyssi (P <
0.05), (0.52 (0.35; 0.59)) u podskupiny obéznich diabetikii v porovnani s kontrolni skupinou
Stihlych pacientt (0.27 (0.18; 0.6)). Byla charakterizovana dynamika plazmatickych hladin
volnych mastnych kyselin v prabéhu hyperinzulinemického euglykemického clampu (obr.
10). Signifikantniho poklesu (P < 0.001) volnych mastnych kyselin bylo v obou podskupinach

dosazeno v 60-360 minuté clampu.
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Obrdazek 10. Dynamika plazmatickych hladin FFA u podskupiny stihlych diabetikii 1. typu a obéznich
diabetikii 1. typu /faze I/ v pritbéhu hyperinzulinemického euglykemického clampu.
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Neprfima kalorimetrie byla provedena v  pribéhu hyperinzulinemického
euglykemického clampu v case 0, 120 min a 360 min (Tab 8). Respira¢ni kvocient
podskupiny obéznich na konci 1. stupné clampu byl signifikantné nizsi (p = 0.043) v

porovnani se skupinou stihlych diabetik 1. typu.

U obou podskupin byl signifikantni vzestup RQ zachycen v case 0-360 min, pro
podskupinu §tihlych (P = 0.007) obéznich pacientt s diabetes mellitus 1. typu (P = 0.001).

Nebyl nalezen signifikantni rozdil ve velikosti vzestupu RQ obou podskupin.

Stihli Obézni-Fazel |Signifikance
RQ 0.84 (0.82; 0.93) 0.84 (0.8; 0.89) NS
REE (kcal) 1799 (1433; 1897) 1734 (1598; 1925) NS
RQ 0.89 (0.87; 0.94) 0.86 (0.82; 0.89) P=0.043
REE (kcal) 1783 (1482; 1984) 1805 (1654; 2067) NS
| 0.94(091099) 0.93 (0.92; 0.97) NS
1882 (1646; 2094) 2047 (1831; 2215) NS

Tabulka 8. Vystupni data neprimé kalorimetrie obéznich a Stihlych diabetikii 1. typu ve Fazi 1
provedené v case 0, 120 min a 360 min hyperinzulinemického euglykemického clampu. (rozliseni casu
kalorimetrie charakterizuji barevné odstupnovana pasma — svétle zelend /cas 0/, jasné zelend/cas 120
min/, tmavé zelena /¢as 360 min/). (RQ — respiracni kvocient, REE — resting energy expenditure, VO,
— objem spotrebovaného kysliku, VCO, — objem vydechnutého CO,), NS — nesignifikantni; P — p
hodnota, signifikance.
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Dvoustupiiovy hyperinzulinemicky euglykemicky clamp byl proveden v prubéhu
360 minut. Vystupni data byla zaznamenana na konci prvni (80-120 minut) a druhé faze
clampu (320-360 minut) (Tab. 9). Koeficient variability po odecteni chyby méfeni
glukometrem (3.18 %) je ve Fazi I pro skupinu obéznich pacientii 6.1 (4.1; 8.8) % v 1. stupni
clampu 3.7 (3.3; 4.7) % ve 2. stupni clampu. Pro podskupinu $tihlych pacientd je koeficient
variability v obou stupnich clampu po odecteni chyby glukometru 6.9 (5.7; 9.5) % a 5.2 (3.5;
8.4) %.

Stihli Obézni-Féze | Signifikance
Spotieba glukdzy (M; mg*kg*min-) 6.9(.8 7.1 5.0(4.0:6.0) P<0.05
Oxidativni spotfeba glukézy (mg*kg**min?) 25(2.2,3.0) 14(1318) P<0.05
Neoxidativni spotfeba glukozy (mg*kg**min-) 38(3.4;45) 33(2.8,4.0) NS
12.1(11.0: 13.0) 95(9.1:10.2) P<0.05
2902743 27(26:3.9) NS
8.3(7.4;93) 6.5(5.9;7.4) P<0.05

Tabulka 9. Vystupni data dvoustupiiového hyperinzulinemického euglykemického clampu obéznich a
Stthlych diabetikii 1. typu v case 120 a 360 minut . Legenda: rozliseni casu kalorimetrie charakterizuji
barevné odstupniovana pasma — svétle zelend /cas 0/, jasné zelena /Cas 120 min/, tmavé zelena /Cas

360 min/; NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance.

V obou stupnich hyperinzulinemického euglykemického clampu byla u podskupiny
obéznich pacientli zaznamenana signifikantné nizs8i spotieba gluk6zy v porovnani s kontrolni
podskupinou S§tihlych diabetikd 1. typu (P < 0.05). V 1. stupni obézni pacienty
charakterizovala signifikantné (P<0.05) niz8i oxidativni spotieba glukdzy, ve 2. stupni potom

niz$i neoxidativni spotieba glukodzy v porovnani se Stihlymi.
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Byla sestrojena kiivka zavislosti G¢inku inzulinu na jeho koncetntraci v plazmé (Obr. 11).
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Obrazek 11. Charakteristika zavislosti ucinku inzulinu na jeho koncentraci v plazmé v priitbéhu
dvoustupnového hyperinzulinemického euglykemického clampu — porovnani vstupnich dat obéznich a

Stthlych diabetikii 1. typu.
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5.2. FAZEI- 111 —=VYVOJ PARAMETRU OBEZNICH PACIENTU S DIABETES
MELLITUS 1. TYPU V PRUBEHU REDUKCNIHO PROGRAMU

5.2.1. Charakteristika studijni skupiny

Podskupina obéznich diabetikii 1.typu byla charakterizovana v pribéhu 3 fazi
reduk¢éniho programu (Tab. 10). Ve Il Fazi programu doslo k signifikantnimu poklesu BMI i
obvodu pasu pacienti. Signifikantni rozdil v porovnani se vstupnimi parametry zistal
zachovan do konce Faze 11, nebyly vSak zaznamendny statisticky vyznamné zmeény v télesné
kompozici. V pribéhu programu bylo déale zaznamenano signifikantni sniZzeni denni
terapeutické davky inzulinu (v priméru o 20 %). Glykovany hemoglobin ve III Fazi

vyznamné vzrostl v porovnani s Fazi .

5.2.2. Metabolismus cholesterolu a omentin-1

V prubéhu redukéniho programu bylo charakterizovano lipidové spektrum a vybrané
markery cholesterolového metabolismu
V I-11 Fazi programu doslo ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu, v I-

Il Fazi stoupla signifikantné hladina HDL-cholesterolu. V pribéhu I-1ll Faze bylo dale

zaznamenano vyznamné snizeni lathosterolu (P < 0.001), poméru lathosterol/cholesterol (P <

0.05), campesterolu (P < 0.05) a poméru campesterol/cholesterol (P < 0.001)(Tab. 11).
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Tabulka 10. Charakteristika podskupiny obéznich diabetikii 1. typu v pribéhu redukcniho programu (Faze I, II, 11l). Legenda: BMI — body mass index,

Obézni - Faze | | Obézni - Faze Il Obézni-Faze lll | Sig. IvsIl | Sig. Ivsll
Vék (roky) 43 (36; 46) -
Trvani diabetu (roky) 19 (10; 26)
BMI (kg/m?) 332(324;336) | 315(304;322) | 32.7(316;329) *P<0.001 | *P<0.001
Obvod pasu (cm) 108 (105; 110) 103 (94, 106) 105 (92;110) *P<0.001 | *P<0.05
HbA1c (%, IFCC) 58(5.5;6.6) 57(5.1,6.2) 6.6(6.1;6.9) NS *P<0.05
MnoZstvi inzulinu za den (IU) 50.0(39.3;54.0) | 375(32.0;40.3) | 42.0(39.3;51.0) *P<0.001 | *P<0.001
Lean tissue mass (kg) 49.0(39.1,57.0) | 495(41.0;51.0) 46.6 (37.9; 49.5) NS NS
Relativni mnozstvi LTM (%) 49.4 (43.1,58.9) | 53.8(49.3;56.0) | 515(42.9;538) NS NS
Lean tissue index (kg/m?) 16.5(13.1;18.0) | 16.7(13.6;17.6) 16.6 (14.0;17.8) NS NS
Fat tissue mass (kg) 35.8(334;404) | 325(29.2;35.3) 34.4(30.8;40.2) NS NS
Relativni mnozstvi FTM (%) 36.5(33.4;414) | 344(32.2;37.2) 34.4(34.2;40.9) NS NS
Fat tissue index (kg/m?) 16.1(14.8;16.9) | 14.4(135;15.7) 15.3(14.1;17.8) *P<0.05 NS
Adipose tissue mass (kg) 48.7(45.3;549) | 44.2(39.7,48.0) 46.8 (41.9;54.7) NS NS

HbAlc — glykovany hemoglobin (%), IFCC — International federation of clinical chemistry ; NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance
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Obézni pacienti - Faze | Obézni - Faze Il Obézni- Faze lll| Sig. 1vs Il | Sig. [vs |l
Celkovy cholesterol (mmol/l) 495(4.39:557) | 410(388,5.039) « 491(4.28;547) | *P<005 NS
High-density lipoprotein cholesterol (mmol/l) ~ 1.30(0.97;159) | 114(L03;1.39) | 1.49(L15 200 NS ¥<0,05
Low-density lipoprotein cholesterol (mmolfl)|  3.35(2.30;3.70) | 245(202,323) | 271(224;311) | *P<0.05 NS
Triacylglyceroly (mmol/l) 128(1.03;159) | 104(091, 168 = 0.83(0.63 141) NS NS
Squalen (umol/) 205(123:241) | 200(180;250) | 149(060;284) = NS NS
Lathosterol (umol/l) 8.15(6.46;10.25) | 9.37(755,9.80) = 5.4 (2.4 6.09) NS *P<0,001
Campesterol (umol/l) 1353(7.96;16.46) | 846(6.22,11.76) 568 (415,753 | *P<0.05 | *P<0.05
Sitosterol (umol/l) 8.08(6.87,11.76) | 5.66(461;951) « 7.42(4.24,870) | *P<0.05 NS
Lathosterol/cholesterol (umol/mmol) 1.45(1.28;2.25) 182 (141:2.37) | 099(0.53,1.36) | *P<0.05 | *P<0.05
Campesterol/cholesterol (umol/mmol) 2.48 (1.56; 3.49) 188 (175,289 | 110(0.95,1.37) | *P=0.032 | *P<0.01
B-sitosterol/ cholesterol (umol/mmol) L77(101,212) | 148(098,1.75) @ 146(087,197) NS NS

Tabulka 11. Charakteristika cholesterolového metabolismu a vybranych markerii cholesterolového metabolismu podskupiny obéznich diabetikii 1. typu v

pritbéhu redukcniho programu (Faze I, 11, ITl). NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance.
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V pribéhu I-1l Faze byly plazmatické hladiny adipokinu omentinu-1 stabilni ((5.31
(3.72; 6.49) - 5.05 (3.91; 7.32) ng/ml), ve Ill Fazi doslo k signifikantnimu vzestupu (9.74
(9.11; 10.98) ng/ml) (Obr. 12).

Plazmaticka hladina omentinu-1 (ng/ml)
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Obrazek 12. Dynamika plazmatickych hladin omentinu-1 v |-11l Fazi redukcéniho programu u

obéznich diabetikii 1.typu.
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Nebyly nalezeny intersexualni rozdily v plazmatickych hladinach omentinu-1. Nebyla
prokazana statisticky vyznamna asociace plazmatickych hladin omentinu-1 s BMI, HbAlc ani
s parametry télesné kompozice. Hladina omentinu-1 signifikantné korelovala s FFA,
plazmatickym HDL-cholesterolem, triacylglyceroly a vybranymi markery cholesterolového
metabolismu: markery syntézy (lathosterol, lathosterol/cholesterol) a absorpénimi markery

(campesterol) (Tab. 12).

Omentin (ng/ml) Spearmanuv test
r P-hodnota

Celkovy cholesterol (mmol/l) 0.081 0.62
HDL cholesterol (mmol/l) 0.44 0.005
LDL cholesterol (mmol/l) -0.20 0.231
Triacylglyceroly (mmol/l) -0.41 0.011
Skvalen (umol/l) -0.073 0.66
Lathosterol (umol/l) -0.34 0.033
Campesterol (umol/l) -0.32 0.05
Sitosterol (umol/l) -0.23 0.17
Lathosterol/cholesterol(umol/mmol) -0.32 0.05
Campesterol/cholesterol (umol/mmol) -0.37 0.02
Sitosterol/cholesterol (umol/mmol) -0.18 0.28
Skvalen/cholesterol (umol/mmol) -0.13 0.42
Volné mastné kyseliny (mmol/l) -0.34 0.041

Tabulka 12. Parametry korelace mezi plazmatickymi hladinami omentinu-1 a vybranymi markery
cholesterolového metabolismu u obéznich diabetiku 1. typu. Legenda: P- p-hodnota, signifikance; r -

korelacni koeficient.
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Vztah omentinu-1 k TAG, HDL-cholesterolu a markerim endogenni syntézy byl

charakterizovan linearni regresi (Obr. 13-16).

HDL {mmeold)

a
[£1]
]

0,0 —

HDL = 1,035 + (0,0637 * omentin)

| | | | | |
0 2 4 a8 B 10 12 14

Omentin (ng/mi)

Obrdzek 13. Pozitivni signifikantni (P=0.032; r*= 0.125) linedrni regrese plazmatickych hladin
omentinu-/ a HDL cholesterolu u obéznich pacientii s diabetes mellitus 1. typu v pribéhu Faze I-111

redukcniho programu.
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Obrazek 14. Negativni signifikantni signifikantni (P=0.029; *= 0.133) linedrni regrese plazmatickych
hladin omentinu-1 a triacylglycerolii u obéznich pacientii s diabetes mellitus 1. typu v prithéhu Fdze I-

111 redukcniho programu.
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Obrazek 15. Negativai signifikantni (P=0.040; r°= 0.11) linedrni regrese plazmatickych hladin
omentinu-/ a lathosterolu u obéznich pacientii s diabetes mellitus 1. typu v pribéhu Faze I-111

redukcniho programu.
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Obrizek 16. Negativni signifikantni (P=0.040; r’= 0.11) linedrni regrese plazmatickych hladin
omentinu-/ a lathosterolu u obéznich pacientii s diabetes mellitus 1. typu v pribéhu Fdze -1l

redukcniho programu.
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Velikosti zmén ve vybranych metabolickych parametrech byly porovnavany se
zménami plazmatickych hladin omentinu-1 v priabéhu redukéniho programu. Pro Fazi I-11
nebyl zaznamenan statisticky vyznamny vztah mezi vyse zminénymi parametry. Ve Fazi I-111
byla zachycena signifikantni negativni korelace zmén pro vztah glykovaného hemoglobinu (r
=-0.72; P = 0.008) a triacylglycerolt (r = - 0.64; 0.022) s plazmatickou hladinou omentinu-1
(Tab. 13).

Spearmantiv test

Omentin (ng/ml)

r P- hodnota
Glykovany hemoglobin (% IFCC) -0.72 0.008
Celkovy cholesterol (mmol/l) -0.19 0.52
HDL - cholesterol (mmol/l) 0.24 0.44
LDL - cholesterol (mmol/l) -0.13 0.656
Triacylglyceroly (mmol/l) - 0.64 0.022
Skvalen (umol/l) 0.44 0.14
Lathosterol (umol/l) 0.42 0.17
Campesterol (umol/l) 0.48 0.11
B-sitosterol (umol/l) 0.36 0.23
Lathosterol/cholesterol (umol/mmol) 0.47 0.12
Campesterol/ cholesterol (umol/mmol) 0.42 0.17
Sitosterol/ cholesterol (umol/mmol) 0.41 0.17
Volné mastné kyseliny (mmol/l) 0.55 0.06

Tabulka 13. — Korelace zmén v plazmatického omentinu-1 se zménami vybranych metabolickych
parametrii ve Fazi I-Ill u obéznich pacientii s diabetes mellitus 1. typu. Legenda: |FCC —

International federation of clinical chemistry; r - korelacni koeficient.
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5.2.3. Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp — Faze L. - II. (pi‘ed redukci — mésic po

zahdjeni redukce)

Plazmaticka hladina volnych mastnych Kyselin obéznich pacientt s diabetes mellitus 1.
typu v | (0.49 (0.34;0.60)), Il (0.40 (0.37;0.68)) a 111(0.43 (0.29; 0.61)) Fazi redukéniho
programu v Case 0 min se signifikantné neliSila. Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny
rozdil v dynamice plazmatickych FFA pii clampovém vysetieni v obou sledovanych fazich
redukéniho programu (obr. 13). Signifikantniho poklesu (P < 0.001) volnych mastnych

kyselin bylo v obou podskupinach dosazeno ve 60-360 minuté clampu.
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Obrdazek 13. Dynamika plazmatickych hladin volnych mastnych kyselin obéznich pacientii s diabetes

mellitus 1. typu v prubéhu I a Il Faze redukcniho programu
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Neprima kalorimetrie byla u podskupiny obéznich diabetikii 1. typu provedena v
prabéhu hyperinzulinemického euglykemického clampu v ¢ase 0, 120 min a 360 min pro Fazi
I a II reduk¢éniho programu (Tab. 14). Respiraéni kvocient pro II Fazi v ¢ase 0 byl
signifikantn¢ (P = 0.019) niz8i v porovnani s Fazi I. Nebyly nalezeny statisticky vyznamné

rozdily v ostatnich vystupnich parametrech nepiimé kalorimetrie.

V obou sledovanych fazich doslo k signifikantnimu vzestupu RQ v priabéhu clampu v
minuté¢ 0-360. Pro Fazi I (P = 0.001) a Il (P = 0.001). Vzestup RQ v prubchu
hyperinzulinemického euglykemického clampu ve II Fazi byl signifikantné¢ (P = 0.045) vyssi

v porovnani ze vzestupem RQ v I Fazi reduk¢niho programu.

Obézni -Fazel | Obézni-Faze Il | Signifikance

RQ 0.84 (0.81; 0.89) 08(0.78,083) | P=0.019
REE (kcal) 1734 (1598; 1925) | 1781 (1629; 1897) NS
RQ 0.86 (0.82; 0.89) 082 (0.8; 0.84) NS

(
REE (kcal) 1805 (1654; 2067) | 1794 (1728; 1910) NS

- 093(0.92,097) 0.98 (0.90; 0.98) NS

Tabulka 14 Vystupni data neprimé kalorimetrie ve Fdzi I a |l provedené v case 0, 120 min a 360 min
hyperinzulinemického euglykemického clampu — obézni pacienti s diabetes mellitus 1. typu. Legenda:
Rozliseni casu kalorimetrie charakterizuji barevne odstupiiovana pasma — svétle zelena /Cas 0/,
stredné zelend/cas 120 min/, tmavé zelena /cas 360 min/). RQ — respiracni kvocient, REE — resting
energy expenditure, VO, — objem spotiebovaného kysliku, VCO, — objem vydechnutého CO,. NS —

nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance.
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Dvoustupiiovy hyperinzulinemicky euglykemicky clamp byl proveden v pribchu

360 minut. Vystupni data byla zaznamenana na konci prvniho (80-120 minut) a druhého

stupné clampu (320-360 minut) (Tab.15). Koeficient variability po odecteni chyby méfeni
glukometrem (3.18 %) je ve fazi I 6.1 (4.1; 8.8) % v 1. stupni clampu 3.7 (3.3; 4.7) % ve 2.
stupni clampu. Ve Il Fazi programu byl koeficient variability v 1. stupni 4.9 (3.3; 10.2) % a

v 2. stupni vysetieni 5.1 (3.8; 7.0) %.

Spoteba glukézy (M; mg*kg™min?)
Oxidativni spotfeba glukézy (mg*kg™*min-)
Neoxidativni spotieba glukozy (mg*kgmin?)

Obézni pacienti -1 | Obézni pacienti- Il |Signifikance
5.0 (4.0;6.0) 46 (45 5.0) NS
14(13:18) 11(0.84; 1.4) P<0,05
33(28,40) 36(3.2:39) NS
95(9.1:10.2) 9.3(86;10.0) NS
27(26;33) 29(2.2:3) NS
6.5(5.9:74) 6.3(5.7;7.0) NS

Tabulka 15. Vystupni data dvoustupiiového hyperinzulinemického euglykemického clampu v ¢ase 120

a 360 minut u obéznich pacientii s diabetes mellitus 1. typu

- faze I. a Il. Legenda: Stupné clampu

charakterizuji barevné odstupiiovand pasma, NS — nesignifikantni; P— p hodnota, signifikance.

V 1. stupni clampu byl zaznamenan signifikantni pokles oxidativni spotieby glukozy u

obéznich pacientt ve Il Fazi redukéniho programu (P<0.05).
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Byla sestrojena kiivka zavislosti u¢inku inzulinu na jeho koncentraci v plazm¢ (Obr. 14).
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Obrazek 14. Charakteristika zavislosti ucinku inzulinu na jeho koncentraci v plazmé v priubéhu
dvoustupnovéeho hyperinzulinemického euglykemického clampu — obézni pacienti s diabetes mellitus

1.typu Faze I all.
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Ve Il Fazi redukéniho programu v pribé¢hu 1. stupné hyperinzulinemického
euglykemického clampu byl vztah mezi relativni zménou v inzulinové rezistenci (IR) (IR =
1/M) a zménou v plazmatické hladin€ volnych mastnych kyselin definovan vztahem pozitivni

linearni regrese (Obr 15).

Delta FFA (%)
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300 —
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-200 —

Delta 1/M = 84,600 + (0,158 * delta FFA)

40 a0 20 100 120 140 160

Delta 1/M (%)

Obrazek 15. — Pozitivni signifikantni (P = 0.02, r = 0.63) linedrni regrese relativni zmény
plazmatickych volnych mastnych kyselin (delta FFA) a relativni zmény inzulinové rezistence
(delta 1/M) v pribéhu hyperinzulinemického euglykemického clampu obéznich pacientii s

diabetes mellitus 1. typu ve Fazi Il redukcniho programu. Legenda: r — korelacni koeficient
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5.2.4. Inzulinovd rezistence a cholesterolovy metabolismus

V | Fazi redukéniho programu byl definovan vztah lipidového spektra a vybranych
markerti cholesterolového metabolismu k vystupnim hodnotdm spotieby glukézy ve 120

minuté (1. stupen) hyperinzulinemického euglykemického clampu (Tab. 16).

Spearmanuyv test
M (obézni) M (Stihli)
r P hodnota r P hodnota
Celkovy cholesterol (mmol/l) -0.18 0.53 0.611 0.25
HDL - cholesterol (mmol/l) 0.27 0.35 0.13 0.66
LDL - cholesterol (mmol/l) -0.26 0.37 0.59 0.089
Triacylglyceroly (mmol/l) -0.14 0.63 0.14 0.63
Lathosterol (umol/l) -0.60 0.021 -0.62 0.024
Campesterol (umol/l) 0.24 0.39 0.066 0.82
Sitosterol (umol/l) 0.26 0.36 0.18 0.54
Lathosterol/cholesterol (umol/mmol) -0.65 0.012 -0.54 0.054
Campesterol/cholesterol (umol/mmol) 0.20 0.48 -0.09 0.75
Sitosterol/cholesterol (umol/mmol) 0.28 0.32 0.30 0.30
Skvalen (umol/l) -0.037 0.892 -0.56 0.046

Tabulka 16. Parametry korelace plazmatickych markerii cholesterolového metabolismu a lipidového
spektra s vystupni hodnotou M (spotreba glukozy) v 1. stupni hyperinzulinemického euglykemického

clampu ve Fazi I u obéznich a stihlych diabetikii 1. typu. Legenda: r — korelacni koeficient.

V | Fazi reduk¢éniho programu byla nalezena signifikantni negativni korelace celkové
spotfeby glukézy (M) a markeri endogenni syntézy cholesterolu: u skupiny obéznich
diabetiku 1. typu (lathosterol, lathosterol/cholesterol) i podskupiny $tihlych diabetikt 1. typu
(lathosterol). U obou studijnich podskupin pacientii byla nalezena signifikantni korelace
markertd endogenni syntézy cholesterolu s neoxidativni spotifebou gluk6zy na konci 1. stupné
clampového vySetieni. Pro podskupinu S$tihlych: lathosterol (r = -0.75, P = 0.0025),
lathosterol/cholesterol (r = -0.82, P < 0.001); a obéznich: lathosterol (r = -0.59, P = 0.034),
lathosterol/cholesterol (r = -0.57, P = 0.028).
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Vztah poméru lathosterol/cholesterol a neoxidativni spotieby glukézy byl charakterizovan

linearni regresi (Obr. 16, 17).

Neoxidativai spotieba glukozy (Mstor)
(mg* kg *min 1)

8
L ]
& ]
0 -
Mstor = 5,392 - (0,212 * latho)
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Obrdzek 16. Negativni signifikantni (P = 0.018, r? = 0.41) linedarni regrese lathosterolu a
neoxidativni spotreby glukozy na konci 1. stupné hyperinzulinemického euglykemického clampu
Stihlych pacientii s diabetes mellitus 1. typu. Legenda: r — korelacni koeficient, P — p hodnota

signifikance
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Obrdzek 17. Negativni signifikantni (P = 0.009, r?2 = 0.48) linedrni regrese poméru
lathosterol/cholesterol a neoxidativni spotieby glukozy na konci 1. stupné hyperinzulinemického
euglykemického clampu Stihlych pacientii s diabetes mellitus 1. typu. Legenda: r — korelacni

koeficient, P — p hodnota signifikance.
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Neoxidativni spotieba glukozy (Mstor)
(mg* kg *min )
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Obrdzek 18 Negativni signifikanini (P = 0.036, r? = 0.32) linedrni regrese poméru
lathosterol/cholesterol a neoxidativai spotireby glukézy na konci 1. stupné hyperinzulinemického
euglykemického clampu obéznich pacientit s diabetes mellitus 1. typu ve Fazi I redukcniho programu.

Legenda: r — korelacni koeficient, P — p hodnota signifikance.
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Neoxidativai spotieba glukézy (Mstor)
(g *kg! *min)
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Obrazek 19  Negativni  signifikantni  (P=<0.001, r2=0.38) linedrni regrese poméru
lathosterol/cholesterol a neoxidativni spotieby glukozy na konci 1. stupné hyperinzulinemického
euglykemického clampu obéznich pacientit s diabetes mellitus 1. typu ve Fazi I redukcniho programu.

Legenda: r — korelacni koeficient, P — p hodnota signifikance.

VSichni pacienti tolerovali sedmidenni periodu hladovéni za hospitalizace dobfe, nebyla
zaznamenana zavazna komplikace. Bylo zaznamenano 7 epizod mirnych hypoglykemii (2.5-
3.5 mmol/l) zaléCenych parenteralni aplikaci roztoku glukozy. V dal§im prabchu, za
ambulantni dispenzarizace ve Fazi Il a III, nebyla zaznamenana zvySena frekvence

hypoglykemii ani jinych zdravotnich obtizi.
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6. Diskuze

V klinické diabetologii je inzulinové rezistence dulezitym faktorem nejen u pacientii s
diabetes mellitus 2. typu, vyznamnou roli bezpochyby hraje téz u pacientl s diabetes mellitus
1. typu, pfedevsim u podskupiny obéznich pacientii s touto diagnézou. Ackoliv je samotny
pojem ”inzulinova rezistence” vniman lékaiskou obci spiSe negativné, nelze pominout ani
privétivejsi stranu inzulinové rezistence, tedy pohlizet na ni jako na dulezity evolu¢ni
adapta¢ni mechanismus (205). S inzulinovou senzitivitou, potazmo rezistenci, je uzce spjat i
cholesterolovy metabolismus, jejich vzajemny vztah u obéznich diabetiki 1. typu nebyl dosud
dostatecné¢ charakterizovan. Cilem tohoto klinického hodnoceni bylo charakterizovat
inzulinovou senzitivitu a cholesterolovy metabolismus obéznich a §tihlych pacienti s diabetes
mellitus 1. typu. Déle bylo cilem zhodnotit u intervenované podskupiny obéznich diabetikt
dynamiku sledovanych parametrti ve fazi rychlého ubytku hmotnosti a dlouhodobych dietnich

a rezimovych zmén za ambulantni dispenzarizace.

6.1. CHARAKTERISTIKA STUDIJNiCH PODSKUPIN

6.1.1. Faze I

V 1. fazi protokolu, byli komparovani §tihli a obézni diabetici 1. typu. Studijni
podskupiny se signifikantné neliSily v zdkladnich vstupnich charakteristikach (vék, zastoupeni
pohlavi, délka trvani diabetu, terapeuticka davka inzulinu a kompenzace diabetu).
Nesignifikantni odliSnosti byly nicméné zaznamenany v délce trvani a kompenzaci diabetu
(Tab. 6). V podskupiné¢ obéznich pacientti byl diabetes mellitus manifestovan Castéji v
détském veéku (kdy jiz dle anamnestickych dat vétSina téchto pacientii trpéla nadvahou),
narozdil od Stihlych diabetikll, jejichz onemocnéni bylo diagnostikovano ptevazné v rané
adolescentnim obdobi. Toto zjiSténi je v souladu s hypotézami pokladajicimi
inzulinorezistenci za vyznamny akcelerujici faktor manifestace diabetes mellitus 1. typu (149,
151, 152). Zaroven lze spekulovat o mozném kontribuujicim vlivu déletrvajici intenzivni

inzulinové terapie (od détstvi) na progresi obezity.
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Ob¢ podskupiny pacienti byly ve shodném poméru léCeny intenzifikovanym
inzulinovym rezimem (inzulinova pumpa (10 pacientll), rezim bazal-bolus (3-4 pacienti)).
Vyznamny rozdil v denni terapeutické davce inzulinu mezi podskupinami nebyl zaznamenan
(Tab. 6), coz neni zcela v souladu s puvodnim predpokladem vyssi terapeutické davky
inzulinu u podskupiny obéznich pacienti vzhledem k vice vyjadiené inzulinové rezistenci.
Jednim z nabizejicich se vysvétleni by mohlo byt snizeni inzulinové clearance v jatrech a

ledvinach ve vztahu k obezité jako takové (186).

Schémata aplikace inzulinu podskupiny Stihlych diabetiki vykazovala vyssi variabilitu,
pacienti Castéji aplikaci inzulinu flexibilné upravovali dle diety a reZimu, coz se mize podilet
na zkresleni udaje 0 denni terapeutické davce inzulinu. Je pravdépodobné, ze aktivni zivotni
styl podskupiny $tihlych diabetikt, vyraznéjsi dietni a rezimové zmény s celkové kolisavéjSim
glykemickym profilem, se mohou podilet na trendu horS§i kompenzace v porovnani se
skupinou obéznich diabetikt 1. typu. Logickou konsekvenci inzulinové rezistence u obéznich
je mensi nachylnost ke vzniku epizod hypoglykemie, coz je dulezity faktor pfispivajici ke
stabilizaci glykemického profilu. Paradoxné tak z tohoto pohledu mizeme spekulovat o

inzulinové rezistenci a jeji mozZné roli ve zlepSeni kompenzace diabetu.

Tukova tkan ve svém absolutnim, relativnim 1 indexovaném hmotnostnim parametru
byla signifikantné zvySena u podskupiny obéznich intervenovanych pacientii. Relativni
netukova télesnd hmota byla u obéznich pacienti naopak vyznamné niZ§i v porovnani s
podskupinou $tihlych (Tab. 6). Stihli diabetici 1. typu (s ohledem na vékové rozmezi a
zastoupeni obou pohlavi) se mnoZstvim tukové a netukové hmoty nelisili od parametri bezné

nediabetické populace.

6.1.2. Faze II-111

Pacienti tolerovali redukéni program, vcetné minimélniho peroralniho pfijmu,
vSeobecné dobie. Ve II Fazi doslo k signifikantnimu poklesu BMI a obvodu pasu (Tab. 11),
ktery pretrval v obou parametrech dale v pribé¢hu Faze III. Nebyly nalezeny dlouhodobé
signifikantni zmény v télesné kompozici v pribéhu redukéniho programu. Je pravdépodobné,
ze dietni a pfedevSim rezimové zmény, k nimz byli pacienti ambulantné¢ vedeni, nebyly
dlouhodob¢ dostacujici k dosazeni vyznamnych zmén télesné kompozice. Intervenovani

pacienti byli ve Fazi II-1ll edukovani a podporovani v motivaci individualn¢ v rozsahu
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standardnich ambulantnich postupli, podrobna doporuceni vhodnych pohybovych vzorcu

nebyla pfedmétem tohoto programu.

Denni terapeuticka davka inzulinu byla v priabéhu redukéniho programu u podskupiny
obéznich vyznamné snizena. Na redukci denniho inzulinu se ¢aste¢né podileli samotni
pacienti, v obavé z hypoglykemie v domécich podminkach. Pti snaze dodrzovat raciondlni
dietni doporuceni néktefi pacienti aplikovali niz$i davky inzulinu, nez bylo doporuc¢ovano
studijnim lékafem pii pravidelnych ambulantnich kontrolach. To povazujeme za jeden z
duvodu signifikantniho vzestupu glykovaného hemoglobinu ve Fazi I-1ll (Tab. 11). V
prabéhu programu, za ambulantniho sledovani, nicméné nebyla zaznamenana zvySena
frekvence epizod hypoglykemie. Dal§im diivodem zhorSeni diabetické kompenzace v pribéhu
redukéniho programu mohla byt snaha nckterych pacientd o navySeni pravidelné fyzické
aktivity. Dle nasi klinické zkuSenosti je u pacientll s inzulinoterapii neziidka zvysené fyzické
usili (pfedev§im v inicidlni fazi) spojené s vétsi variabilitou v glykemickych profilech.
Zvysena variabilita mize byt spojena s celkovym zhorSenim parametr kompenzace diabetu.
Lze proto spekulovat, Ze tento mechanismus pfispiva ke zvySeni glykovaného hemoglobinu,
pfedevSim u pacientll usilujicich o reZimové zmény (toto vysvétleni nachéazi téz oporu v
samotnych anamnestickych datech od pacientl; fyzickou aktivitu navysily predev§im Zeny).
Na druhou stranu nelze pominout ani zhorSeni kompenzace diabetu pifi neudrZzeni optimalni
compliance nékterych pacientd v pribéhu redukéniho programu, porovname-li ji s compliance

v prvnich tydnech a mésicich.

6.2. METABOLISMUS CHOLESTEROLU

V dostupnych zdrojich obdobna intervencni studie zabyvajici se zménami v
cholesterolovém metabolismu u podskupiny obéznich diabetikii 1. typu nebyla nalezena,
ackoliv srovnavaci neinterven¢ni data popisujici cholesterolovy metabolismus u Stihlych

diabetiki 1. typu jsou k dispozici (216, 217).

Nebyly zaznamenany signifikantni rozdily v lipidovém spektru mezi podskupinou

obéznich a S$tihlych diabetiki 1. typu (Tab. 7). Ze vstupnich dat charakterizujicich
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cholesterolovy metabolismus jsou ziejmé signifikantné vyssi hladiny campesterolu a poméru
campesterol/cholesterol u obéznich diabetiki vici Stihlym pacientim s diabetes mellitus 1.
typu, coz pravdépodobné odpovida celkové vyssimu dietnimu pfijmu téchto tuki. Obezita,
metabolicky syndrom a narGst inzulinové rezistence vSak byvaji tradicné spjaty s
akcentovanou endogenni syntézou a naopak poklesem absorpénich markera (158, 159, 187).
V réamci naseho sledovani nebyly nalezeny signifikantni rozdily v markerech endogenni

syntézy cholesterolu u skupiny obéznich a §tihlych diabetikti 1. typu (Tab. 7).

V pribéhu 11 Faze programu byl zaznamenan u podskupiny obéznich diabetika 1. typu
signifikantni pokles LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a markerd absorpce
(campesterol, sitosterol campesterol/cholesterol); endogenni syntéza (lathosterol/cholesterol)
naopak v trendu vzrostla. VySe zminéna data jsou v souladu s ndmi doporucenym

nizkokalorickym pfijmem.

Ve Il Fazi programu doslo k signifikantnimu vzestupu HDL-cholesterolu, coZz souvisi
pravdépodobné s rezimovymi zménami /ve smyslu navyseni pohybovych aktivit/, které
anamnesticky uvadély predevsim zeny. Ve Ill Féazi byl dale pozorovan signifikantni pokles
markeru absorpce — campesterolu a markeru endogenni syntézy - lathosterolu, spolu s
pomérem lathosterol/cholesterol (Tab. 12). Hallikainen a spol. (188) v souladu s naSim
pozorovanim zaznamenava u skupiny obéznich se spankovou apnoi po redukci hmotnosti
pokles endogenni syntézy cholesterolu. Nekterymi autory prezentovany vzestup markeri
absorpce cholesterolu souvisejici s poklesem hmotnosti (188) v ramci naSeho sledovani
nepotvrzujeme. Lze pfedpokladat, ze signifikantni zmény v endogenni cholesterolové syntéze
mohou souviset se zménami inzulinové senzitivity. Inzulinova rezistence je zdsadné ovlivnéna
mnozstvim tuku v jaterni tkani (nealkoholova steatdza jater), jehoz kvantita se ptimo umérné
odrazi v mife endogenni cholesterolové syntézy (187). Dlouhodobé dietni a rezimové zmény
mohou vést k redukci intrahepatdlni tukové tkané€, zlepSeni inzulinové senzitivity a
predpokladanému poklesu endogenni syntézy cholesterolu. Vzestup inzulinové senzitivity je
také provazen zvySenou aktivitou J5’-AMP-aktivované protein kinazy (AMPK), jez je
vyznamnym inhibitorem endogenni cholesterolové syntézy (190). Jejim dulezitym
aktivatorem je, cestou cAMP a HMGR (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reduktaza),

inzulin.

U podskupiny obéznich diabetikii ve Fazi I byl vztah denni terapeutické davky inzulinu
a celkového cholesterolu charakterizovan linearni regresi (Obr. 9). Nebyla prokazana

signifikantni korelace markerti absorpce a endogenni syntézy s denni terapeutickou dévkou
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inzulinu (Tab. 8). Nejvyraznéjsi redukce davky terapeutického inzulinu ve Fazi I-11 nebyla
provdzena signifikantnimi zménami (ve smyslu poklesu markeri syntézy) v endogenni
syntéze cholesterolu, ta naopak v trendu spiSe stoupla. Signifikantni pokles v endogenni
syntéze byl zastizen ve Fazi I-1ll. Samotné snizeni terapeutické davky inzulinu v pribéhu
programu tedy nepovazujeme za majoritni mechanismus snizeni endogenni syntézy
cholesterolu. Za zasadni pokladdme predpokladany vzestup inzulinové senzitivity spojeny

s dlouhodobymi dietnimi a rezimovymi upravami.

6.2.1. Metabolismus cholesterolu a omentin-1

Plazmatické hladiny omentinu-1 byly vSeobecné niz$i (2-3x) pii srovnani s daty
klinickych studii hodnoticich obézni pacienty s nebo bez diabetes mellitus 2. typu (191, 192).
VseSobecné, u populace neobéznich pacientl s diabetes mellitus 1. typu, bylo zaznamenano
snizeni plazmatické hladiny ometinu-1 (193). Diabetici 1. typu jsou tedy s ohledem na
primarni absolutni inzulinovou deficienci charakterizovani snizenou hladinou omentinu-1. U
obézni populace diabetikli 1. typu navic predpokladame dalsi zvySeni inzulinové rezistence.
Domnivame se, ze kombinace absolutni a relativni inzulinové deficience, tzv. “double
diabetes”, zahrnujici obézni diabetiky 1. typu, miZze byt divodem detekce velmi nizké

vstupni hladiny plazmatického omentinu-1.

Adipokiny nezifidka vykazuji sexualni dimorfismus. U omentinu-1 byly v nékterych
klinickych hodnocenich zaznamenany intersexualni rozdily v plazmatickych hladinach (194,
195), nase data ale tuto tezi nepotvrzuji. Pti studiu efektu steroidti na produkci net proteinu
omentinu-1 ex vivo nebyly nalezeny signifikantni rozdily (193) kromé znamé negativni
asociace s 17p-estradiolem (196). V ramci designu protokolu naseho klinického hodnoceni
nicméné neptikladame piipadnému sexudlnimu dimorfismu vyznam vzhledem k tomu, Ze
samotna dynamika plazmatickych hladin omentinu-1 v pribéhu redukce a rezimovych zmén

nevykazuje rozdily mezi muzskou a Zenskou populaci (195).

V nékterych studiich byla prezentovana signifikantni korelace plazmatickych hladin
omentinu-1 s BMI, FTM a glykovanym hemoglobinem (146, 192, 195). V ramci naseho
klinického hodnoceni byly u obéznich pacientli s diabetes mellitus 1. typu plazmatické

hladiny omentinu-1 v pribéhu Faze I-1l stabilni, ackoliv télesnd hmotnost signifikantné
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poklesla, stejn¢ jako v trendu kleslo mnozstvi tukové tkan¢ (FTM) intervenovanych pacientii.
Dynamika plazmatického omentinu tedy nekorespondovala s kratkodobymi (nékolik tydnii
trvajicimi) zménami v BMI nebo FTM (Tab. 11).

Ve Fazi III byl zaznamenan signifikantni vzestup omentinu-1 (Obr. 12) ackoliv BMI a
FTM studijnich pacienti ziistaly stabilni v porovnani s Fazi II. Nebyla nalezena korelace
dynamiky plazmatického omentinu-1 s BMI a FTM. Pfi porovnani zmén vybranych
metabolickych parametri I-11l Faze byla nalezena signifikantni negativni korelace
plazmatického omentinu-1 s glykovanym hemoglobinem a triacylglyceroly (Tab. 14), coz

podporuje vystupy n€kterych klinickych hodnoceni (192).

Signifikantni vzestup plazmatickych hladin omentinu-1 byl zaznamenan ve Fazi III,
coz muze souviset s déletrvajicim mechanismem regulace exprese omentinu-1. Dle naSich dat
plazmaticky omentin-1 nekopiruje simplicitné télesnou hmotnost ¢i mnozstvi télesné hmoty,
zmény v jeho expresi spiSe odpovidaji celkové reorganizaci a zméné kvality tukové tkané
zpusobené dlouhodobymi dietnimi a rezimovymi zménami. To je v souladu s vystupy
nékterych klinickych studii hodnoticich dynamiku plazmatického omentinu-1 v pribéhu
akutni intervence (napf. zatéz gluk6zou), kdy nebyly signifikantni zmény v hladinach tohoto
adipokinu zachyceny (192). Byl vsSak zachycen signifikantni vzestup omentinu-1 pfi
déletrvajici rezimové intervenci, napt . pravidelny aerobni trénink u obéznich pacientt (197),
nebo nizkokaloricka dieta (195). Nékteré studie vSak prezentuji akutni plazmatické zmény

omentinu-1 pfi metabolickych stimulech (prolongovana infuze inzulinu a glukozy) (196).

Plazmatické hladiny omentinu-1 jsou snizené u inzulinrezistentnich stava (198, 199). V
naSem hodnoceni byla v pritbé¢hu dlouhodobého sledovani (III Faze) zachycena vyznamné
zvySena hladina omentinu-1 (Obr. 12), coz miiZe souviset se zlepSenim inzulinové senzitivity.
Vzhledem k tomu, Ze hyperinzulinemie se miZe u zdravych subjekti podilet na signifikantni
redukci plazmatického omentinu-1 (143), 1ze spekulovat, zda opa¢ny mechanismus nemize
pfispivat ke zvySeni hladiny omentinu-1. Tedy, zda snizeni denni terapeutické davky inzulinu
u diabetiki 1. typu neni ve vztahu k signifikantnimu vzestupu plazmatického omentinu-1. S
ohledem na to, Ze terapeuticka davka inzulinu byla nejvice snizena ve Fazi II, zatimco
signifikantni zmeéna omentinu-1 byla zaznamenana ve Fazi III, nepovazujeme tento
mechanismus ovlivnéni hladiny omentinu-1 za majoritni.

V souladu s dostupnymi klinickymi daty byl vztah omentinu-1 a plazmatického HDL-

cholesterolu charakterizovan signifikantni pozitivni korelaci (Obr. 13). Vztah omentinu-1 k
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TAG byl vyjadifen negativni asociaci (Tab. 13) (200), stejné jako vztah plazmatickych zmén
obou parametrt ve Fazi I-IlIl (Tab. 14). Dle dostupnych zdroji naSe studie jako prvni
poskytuje data charakterizujici vztah omentinu-1 k vybranym markerim cholesterolového
metabolismu. Byla nalezena statisticky vyznamna negativni korelace plazmatického
omentinu-1 s markery endogenni cholesterolové syntézy — lathosterolem a pomérem
lathosterol/cholesterol. Vzhledem k tomu, Ze omentin-1 je aktivitorem AMPK (5°-AMP-
activated protein kinase), ktera pusobi jako dilezity inhibitor endogenni cholesterolové
syntézy, lze odvodit, ze omentin-1 by mohl touto cestou pfispivat k regulaci cholesterolové

syntezy.

6.3. HYPERINZULINEMICKY EUGLYKEMICKY CLAMP

6.3.1. Volné mastné kyseliny a inzulinova rezistence

V souladu s dfive uvadénymi daty pro obézni nediabetiky (201) byla vstupné u
obéznich diabetikl 1. typu nalezena signifikantné vyssi hladina volnych mastnych kyselin v
porovnani s podskupinou §tihlych (¢ast 5.1.3). ZvySena hladina volnych mastnych kyselin je
v Uzkém vztahu k rozvoji inzulinové rezistence jako takové (202). V porovnani s Fazi I,
nebyla ve Il a 11l Fazi redukéniho programu, oproti ptivodnim piedpokladiim, zaznamenana
signifikantné niz§i hladina volnych mastnych kyselin u intervenované skupiny obéznich
pacientl ani pies signifikantni pokles hmotnosti (cdst 5.2.3, Tab 10). Je pravdépodobné, Ze
statisticky vyznamy rozdil v hladinach volnych mastnych kyselin nebyl zachycen vzhledem k
nesiginifikantni zmén¢ celkového mnozstvi tukové tkan¢ v pribéhu redukcéniho programu
(pramé&rna procentualni zména celkové hmotnosti v I-11 a I-11l v Fazi 5-6% , z toho zména v

hmotnosti tukové tkan¢ 2-2.5%).

V priabehu hyperinzulinemického euglykemického clampu ve Fézi I doslo k jiz dfive u
obéznich nediabetikti popisovanému (203) signifikantnimu poklesu hladin volnych mastnych
kyselin (v 60-360 minuté) v obou studijnich skupinach. Hladina volnych mastnych kyselin
zUstala stabilni v pribéhu 2. stupné clampu s prakticky shodnymi vystupnimi plazmatickymi

hladinami pro ob¢ sledované podskupiny. Dynamika volnych mastnych kyselin v pribéhu
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hyperinzulinemického euglykemického clampu ve Fazi II reduk¢éniho programu se v zasadé
neliSila od vySetfeni ve Fazi I pro oba stupné¢ clampu. NaSe data jsou tedy v souladu s vystupy
jinych studii, charakterizujicich supresi plazmatickych hladin volnych mastnych kyselin
hyperinzulinemii pfi clampovém vySetieni jako kvalitativné podobnou u podskupiny

nediabetickych obéznich i neobéznich subjektu (203).

6.3.2. Nepiima kalorimetrie

VysSetieni obéznich a S§tihlych diabetiki 1. typu nepfimou kalorimetrii neprokéazalo
signifikantni rozdily v hodnoté RQ ¢i REE za bazalnich laénych podminek (Tab.8), coz neni
pln¢ v souladu s hypotézou snizené metabolické flexibility u obéznich pacientli. SniZeni
metabolické flexibility je charakterizovdno neadekvétni adaptaci na laénéni a zatiZeni
substraty (206). Ptivodnim piedpokladem bylo snizeni schopnosti utilizace tukl v priub&hu
la¢néni, tedy vyss$i RQ, u obéznich pacientii. Respiracni kvocient obou studijnich podskupin
signifikantné¢ vzrostl ve 0-360 minuté hyperinzulinemického euglykemického clampu
(kapitola 5.1.3). Zmény respiracniho kvocientu pro §tihlé a obézni pacienty se signifikantné
nelisily (kapitola 5.1.3., Tab.8), ackoliv s ohledem na metabolickou flexibilitu jsme opét
predpokladali  vétSsi zménu RQ u Stihlych. NejpravdépodobnéjSim  vysvétlenim
nesignifikantniho rozdilu ve zméné RQ v pribéhu hyperinzulinemického euglykemického
clampu, a zéarovenl nesignifikantniho rozdilu RQ mezi podskupinou S§tihlych a obéznich
diabetikd 1. typu, je vyznamna mira intraindividualni variability parametru RQ. Hodnota RQ
muze byt proménliva napt. v souvislosti S hyper/hypoventilaci, se samotnym technickym

prub&hem jednotlivych vysetieni ¢i s pfipadnou mirou glykosurie (207, 208).

Ve Il Fazi redukéniho programu byl u podkupiny obéznich zaznamenén signifikantné nizsi
RQ v ¢ase 0 clampového vySetieni (Tab.14) v porovnani s Fazi 1. Zaroven byla zachycena
signifikantné vysS§i zména RQ v prib&hu hyperinzulinemického euglykemického clampu u
obéznich pacientd v II Fazi redukéniho programu, opét v porovnani s Fazi I (kapitola 5.2.3).
Oba nalezy mohou nasvédcovat posunu v metabolické flexibilit¢ ve smyslu jejiho zlepSeni ve
Il Fazi programu. Vzhledem k tomu, ze v této fazi zachycujeme vyvoj parametri obéznich
pacientl /pracujeme tedy s totoznou studijni skupinou/, ptfedpoklddame zde i celkové nizsi

podil vlivu faktori intraindividudlni variability.
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6.3.3. Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp

Inzulinova rezistence u pacientii s diabetes mellitus 1. typu a jeji hodnoceni metodou
hyperinzulinemického euglykemického clampu jsou predmétem vzristajictho zajmu
experimentalni diabetologie. Dostupné studijni designy jsou cileny pfevazné na komparaci
neobéznich diabetikti 1. typu s nediabetiky (209). Z dostupnych dat je ziejmy signifikantni
okles inzulinové senzitivity u neobéznich diabetikd 1. typu v porovnani se zdravou dobie

komparabilni skupinou (209,210).

Dle dostupnych literarnich zdroji dosud nejsou k dispozici data hodnotici inzulinovou
rezistenci metodou dvoustupiiového hyperinzulinemického euglykemického clampu u

obéznich diabetiki 1. typu v pribéhu redukéniho programu.

Hodnoty celkové spotieby glukézy v pritbéhu prvniho stupné hyperinzulinemického
euglykemického clampu (Tab.9, 15) odpovidaji prezentovanym hodnotam ostatnich studii

zabyvajicich se inzulinovou senzitivitou diabetiki 1. typu (211).

Pii porovnani podskupiny Stihlych a obéznich diabetikli 1. typu byla celkova spotieba
glukozy signifikantné vyssi v obou stupnich clampu u podskupiny $tihlych pacientd (Tab.9),
coz lze vysvétlit vyssi inzulinovou senzitivitou u neobéznich pacienti. Oxidativni spotieba
glukézy byla v prvnim stupni clampu signifikantné niz§i u obéznich diabetiki 1. typu (Tab.9,
cast 5.1.3), coz pravdépodobné souvisi s inicidlné signifikantné¢ vys$i hladinou volnych
mastnych kyselin u této podskupiny (214). Ve druhém stupni clampu, za jiz srovnatelnych
hladin volnych mastnych kyselin, byla vyssi celkova spotiteba glukézy u Stihlych pacientt
zapii¢inéna  signifikantné vys$$i neoxidativni spotiebou glukézy. ZvySena hodnota
neoxidativni spotieby glukozy je spjata s efektivné€j$i funkci transportnich mechanismli a
efektivngjSim vychytavani glukozy v perifernich tkanich, pfedev§im v kosternim svalstvu;
dale je spojovana se zvySenim inzulinové senzitivity a je povazovana za dilezity protektivni
prvek pii zatizeni metabolickym stresem (204, 212, 213).

Z kiivky davkové zavislosti ucinku inzulinu (Obr.11) na jeho koncentraci v plazmé je patrny
pfevazujici posun doprava i nedostateCny efekt vysokych dévek inzulinu u podskupiny
obéznich diabetikii 1. typu V porovnani se Stihlymi diabetiky 1. typu. U podskupiny obéznich
1ze tedy predpokladat nejen poruchu senzitivity ale téz postreceptorovy defekt, tedy poruchu

responzivity (180).
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Pti charakteristice vyvoje parametrii spotieby glukozy v pribéhu redukéniho programu
nebyly zachyceny statisticky vyznamné rozdily v celkové spotiebé glukozy pro podskupinu
obéznich diabetiku 1. typu (Faze I-11) (Tab.15). Pozorované zmény pravdépodobné souvisi
spiSe s adaptaci organismu na tydenni minimalni peroralni pfijem pacientti v avodu II Faze
redukéniho programu, provazeny diive prezentovanym piechodnym statisticky vyznamnym
vzestupem inzulinové rezistence (215), a nasledny nizkokaloricky ptijem s redukci sacharidu
v dieté (150/den) po 3 tydny. Tento piedpoklad lze podpofit signifikantné niz8i hodnotou RQ
1 oxidativni spotiebou glukozy v tivodu hyperinzulinuemického euglykemického clampu II.
faze redukéniho programu (Tab.14, 15).

Z kiivky davkové zavislosti ucinku inzulinu (Obr.14.) na jeho koncentraci v plazmé je
patrny diskrétni posun doleva ve II Fazi redukéniho programu porovnani s Fazi I u obéznich
pacientll s diabetes mellitus 1. typu. Vyvoj by mohl svéd¢it pro trend zlepSeni inzulinové

senzitivity v prub&éhu redukéniho programu (180).

6.3.4. Inzulinova rezistence a cholesterolovy metabolismus

V dostupnych studiich je dobfe dokumentovan vztah akcentované endogenni syntézy
cholesterolu a jeho sniZené absorpce ke zvySené inzulinové rezistenci u diabetikll 2. typu ¢i
obéznich nediabetickych pacientt (159, 189). Dosud nejsou dostupna data charakterizujici
vztah markerii metabolismu cholesterolu k inzulinové rezistenci (hodnocené metodou

hyperinzulinemického euglykemického clampu) u obéznich diabetikt 1. typu.

Vztah markerti cholesterolového metabolismu k celkové spotiebé glukozy byl hodnocen vzdy
v 1. stupni hyperinzulinemického euglykemického clampu /k zachyceni rezistence za

podminek niz$i hyperinzulinemie/.

V | Fazi redukéniho programu 1. stupni hyperinzulinemického euglykemického clampu nebyl
nalezen statisticky vyznamny vztah markerd cholesterolové absorpce s celkovou spotiebou
gluk6zy u podskupiny Stihlych ani obéznich pacientti, coz neni v souladu s dosud uvadénymi

daty pro inzulinovou rezistenci a cholesterolovy metabolismus (218). Pravdépodobnym
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vysvétlenim odliSnych vysledkl je predpoklddana vysoka variabilita pfijmu téchto sterolt

dietou.

V | Fazi redukéniho programu 1. stupni clampového vySetieni byla u skupiny Stihlych i
obéznich diabetikli 1. typu nalezena negativni signifikantni korelace celkové spotieby glukdzy
s markery endogenni syntézy cholesterolu (lathosterol, pomeér lathosterol/cholesterol), coz
podporuje pivodni predpoklad uzkého vztahu snizené inzulinové senzitivity a zvySené
endogenni syntézy cholesterolu. Vztah markeri endogenni cholesterolové syntézy a
neoxidativni spotieby glukozy (I Faze programu, 1. stupenn clampu) byl charakterizovan
negativni signifikantni linearni regresi (Obr. 16-19). Nami zjist€éna data podporuji diive
zminénou charakteristiku neoxidativni spotieby glukézy, jako parametru spjatého s lepsi
metabolickou flexibilitou a vy$§i inzulinovou senzitivitou (204) i ve vztahu K

cholesterolovému metabolismu.

V 1l Fazi redukéniho programu nebyla statisticky vyznamna korelace inzulinové senzitivity a
markerd cholesterolového mteabolismu zachycena. Pravdépodobnym vysvétlenim je zkresleni
vystupnich parametrli spotieby gluk6zy probihajici adaptaci organismu na tydenni minimalni

peroralni pfijem pacientti v uvodu II Faze redukéniho programu (215).

6.3.5. Piedpokladané limitace prace

Vzhledem k celkové velmi specifické cilové subpopulaci diabetikii (obézni diabetici 1. typu)
1 narocnosti nékterych vySetieni (hyperinzulinemicky euglykemicky clamp) neni studijni
soubor pacientii obsahly a studijni vystupy je vhodné nadéle ovéfit a rozsifit na pocetnéjsi
soubor pacient.

Vzhledem k tomu, Ze po 11 mésici probihala studie ambulantng, mohla byt do urcité miry
limitovana compliance pacienti k dietnim a rezimovym doporu¢enim, piedpokladame tedy
zatizeni vysledkl interindividudlni variabilitou compliance. Na druhou stranu v sobé& takto
ziskanad data nesou dilezitou vypovédni hodnotu efektivity redlné terapie aplikované a

dosazitelné v podminkach bézné klinické praxe.
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1. Z.avér

Prezentovand prace se v S$irSim meéfitku zabyva charakteristikou inzulinové senzitivity
diabetikli 1. typu v souvislosti s vybranymi markery metabolismu cholesteru. V 1. fazi jsou
porovnavany vybrané parametry podskupiny Stihlych a obéznich diabetikt 1. typu, ve II-11I.
fazi je charakterizovan vyvoj vySe zminémnch charakteristik v pribéhu dietou vymezeného

reduk¢niho a reedukacniho programu.

Klinicka Cast

Dle dostupnych literarnich zdrojit nebyl dosud k redukei obéznich pacientli s diabetes mellitus
1. typu vyuzit kratkodoby minimalizovany peroralni piijem ,, hladovéni“. Na zakladé naSich
zkuSenosti, lze za podminek hospitalizace na specializovaném oddéleni ve vybranych
pfipadech rezistentni vyznamné obezity u diabetikii 1. typu vyuzit periodu 7 denniho
minimalizovaného peroralniho piijmu k iniciaci redukce hmotnosti.

Nezbytnou soucasti vyuziti této metody je vybér vhodného pacienta, jeho disledna ptiprava
pied redukci 1 zajisténi nasledné odborné dispenzarizace v ambulantnich podminkach. Nutna
je soustavna konkomitantni edukace pacienta.

Dle nazoru autorky je tfeba u obéznich pacientii s diabetes mellitus 1. typu (stejné jako u
obéznich vSeobecné) nadale preferovat redukci hmotnosti v ambulantnich podminkéch.
Individualizace reedukacnich konzultaci s dirazem na dlouhodobou aplikaci v bézném Zzivoté
pacienti je krucidlnim bodem kazdého redukcniho Usili, ktery nemiZe redukce za

hospitalizace nahradit.

Vyzkumna Cast

Dosud nejsou dostupna data charakterizujici vztah marker metabolismu cholesterolu k
inzulinové rezistenci (hodnocené metodou hyperinzulinemického euglykemického clampu) u

obéznich diabetikl 1. typu.

Vztah markeri absorpce cholesterolu k parametrim inzulinové senzitivity nebyl prokazan.

Nové byla definovana statisticky vyznamé negativni korelace markerti endogenni syntézy
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cholesterolu a spotieby glukozy v pribéhu hyperinzulinemického euglykemického clampu u
diabetikti 1. typu (Féze I-II). Vztah neoxidativni spotieby glukozy k markerim endogenni
syntézy cholesterolu (lathosterol, lathosterol/cholesterol) byl charakterizovan vztahem

negativni linedrni regrese.

Ve Fazi I-1I1. byla charakterizovana dynamika visceralniho adipokinu omentinu-1. V prib¢hu
Il Faze doslo k signifikantnimu vzestupu plazmatického hladiny omentinu-1, coz muze
souviset se zlepSenim inzulinové senzitivity na konci redukéniho programu. Nové byl
charakterizovan vztah omentinu-1 k cholesterolovému metabolismu. Byla nalezena
signifikantni negativni korelace plazmatického omentinu-1 a markerti endogenni syntézy

cholesterolu (lathosterool, lathosterol/cholesterol). VVztah byl charakterizovan linearni regresi.

Osobni podil doktoranda

Autorka prace se v klinické ¢asti (I-1l Faze) podilela na provadéni clampovych vysetfeni,
nepiimé kalorimetrie, méfeni pfistrojem BCM, antropometrickém méfeni, nasledné
dispenzarizaci a organizaci navstév pacientil. III Faze redukéniho programu byla — designem,
organizaci 1 praktickym klinickym provedenim plné€ v kompetenci autorky.

Prispévek autorky k laboratorni praci spocival v preanalytickém zpracovani krevnich vzorkt u
lizka pacienta v ramci clampovych vySetfeni. Dale se autorka zabyvala statistickym
zpracovanim , interpretaci a prezentaci vysledkil na celostatnich i mezinarodnich kongresech

a seminarich.
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10. Seznam zkratek

AA
Acetyl-CoA
ACP

AMK
AMPK

Anti-GAD65

Anti-IA2
ATP
BDNF
BMI
cAMP
CCL
CNS
C-peptid
CRP
Csll
DM1, DM2
DPPIV
EDTA
ELISA
EPA
FABP
FTM
GIP
GLP-1
GLUT
HbAlc
HDL
HEC
HLA
HMG-CoA
HOMA
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Kyselina arachidonova

Acetyl — koenzym A
Acyl carrier protein
Aminokyselina
5' AMP-activated protein kinase
Protilatky proti dekarboxyldze kyseliny glutamové
Protiléatky proti tyrozinkinaze
Adenosintrifosfat
Brain-derived neurotrophic factor
Body mass index
Cyklicky adenosin mono-fosfat
CC chemokine ligand
Centralni nervovy systém
Connecting peptid
C - reaktivni protein
Continual subcuteneous insulin infusion
Diabetes mellitus 1.¢i 2. typu
Dipeptidyl peptidaza IV typu
Ethylendiammintetraoctova kyselina
Enzyme-linked immunosorbent assay
Kyselina eikosapentaenova
Fatty acid binding protein
Fat tissue mass
Gastric minhibitory peptide
Glucagon like peptide -1
Gluko6zovy transportér
Glykovany hemoglobin
High density lipoproteins
Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp
Human leucocyte antigens
B-hydroxy-B-methylglutaryl-CoA

Homeostasis model assessment



IAA
IDL
IFCC
IGF-1
IL-6

IR

IRI

IRS

IU

Kcal
LADA
LCAT
LDL
LPL
LPS
LTM
MAPK/ERK
MC4R
MCR
MHC

N
NAFLD
NEFA, NEMK
NfxB
NO
NOS
NPC1L1
PPAR
RIA
REE
SOCS-3
TAG
TLR4
UCP1
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Protilatky proti inzulinu

Intermediary density lipoproteins
Mezinarodni federace klinické chemie
Inzulin growth factor-1

Interleukin 6

Inzulinova rezistence

Imunoreaktivni inzulin

Insulin receptor substrate -1
Mezinarodni jednotky pouzivané k vyjadieni mnozstvi inzulinu
Kilokalorie

Latent autoimmune diabetes of adults
Lecithincholesterol transferaza

Low density lipoproteins
Lipoproteinova lipaza
Lipopolysacharid

Lean tissue mass

Mitogen-activated proteinkinases/extracellular signal-regulated kinases

Melanocortin-4 receptor

Metabolicka clearance glukozy

Major histocompatibility complex
Pocet

Non-alcoholic fatty liver disease
Neesterifikované mastné kyseliny

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
Oxid dusnaty

Syntaza oxidu dusnaté¢ho, + e (endotelova)
Nieman- Pick Cllike 1 protein

Peroxisom proliferator activated receptors
Radioimunnoassay

Resting Energy Expenditure

Suppressor of cytokine signaling -3
Triacylglyceroly

Toll-like receptor 4

Uncoupling protein 1



VCAM Vascular cell adhesion molecule
VEGF Vascular endothelial growth factor
VLDL Very low density lipoproteins
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