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2. ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra biologickych a Iékarskych véd

Student: Monika Dobrovodova

Skolitel: PharmDr. Miroslav Kovafik, Ph.D.

Konzultant: prof. MUDr. Karel Martinik, DrSc.

Nézev prace: Vztah BMI, hyperinsulinémie a vybranych biochemickych ukazateld

Tato prace se zabyva zpresnénim vztahU mezi BMI, insulinemii, vékem pacientq,
hladinou C — peptidu a glykemii a téZ hleddanim vztahu mezi vybranymi parametry

lipidového spektra a hyperinuslinémii ve skupiné vybranych pacient(.

U 3472 jedincl bylo provedeno méreni télesné vysky a hmotnosti a vySetfeni lacné
glykémie a insulinémie, celkové cholesterolémie, hladiny HDL a LDL a také hladiny C -
peptidu nalacno z krve. Poté bylo pomoci jednoduchych vzorcl vypocitdno nékolik

zakladnich indexu inzulinorezistence a insulinosenzitivity.

V tomto souboru pacientll se prokazalo, Ze s rostoucim BMI vzrista hladina lacné
insulinémie i C-peptidu. Taktéz doslo i k mirnému nardstu laéné glykémie. V této praci
pouzité indexy insulinorezistence a insulinosenzitivity zavisi na BMI. Ackoli se mezi
jednotlivymi vékovymi skupinami prokazaly statisticky vyznamné rozdily ve vztahu
k indextim insulinosenzitivity a insulinorezistence, tak u téchto indext nepozorujeme
jasné rostouci ¢i klesajici trend v zavislosti na rostoucim véku. HDL vykazuje v tomto
souboru pouze slabou neptimou zavislost (r=-0,3349,P<0,001) a LDL slabou pfimou
zavislost (r=0,1224, P<0,001) na la¢né insulinémii. Zavislost hyperinsulinémie na
celkové cholesterolémii a hladindch HDL i LDL nebyla prokazana. Spearman(v korela¢ni

koeficient r bych v téchto pripadech nizsi nez 0,1.

Klicova slova: BMI; HYPERINSULINEMIE, INSULINOREZISTENCE, C-PEPTID



3. ABSTRACT

Charles University in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Biological and Medical Sciences

Student: Monika Dobrovodova

Supervisor of master thesis: PharmDr. Miroslav Kovafrik, Ph.D.
Advisor of master thesis: prof. MUDr. Karel Martinik, DrSc.

Title of master thesis: Relation among BMI, hyperinsulinemia and selected biochemical

indicators

This thesis is focussed on specification of relations among BMI, insulinemia, age of the
patients, C-peptid blood levels and glycemia and also searching relations among

selected parameters of lipid spectrum in group of selected patients.

Measuring of body height and weight and investigation of fasting glycemia,
insulinemia, total cholesterolemia, blood levels of HDL and LDL and also C-peptid were
done at 3472 patients. Afterwards few basic indexes of insulin resistance and

sensitivity were counted.

In this group was proven, that fasting insulinemia and C-peptid levels are increasing in
according to increasing BMI. Also fasting glycemia is increasing modestly. Insulin
resistance and sensitivity indexes used in this theses depends on BMI. Although
statistically significant differences between age groups were proven according to
insulin resistance and sensitivity indexes, we can’t see clearly increasing or decreasing
tendency in according to increasing age. In this group HDL is only slightly indirectly
dependent (r=-0,3349, P<0,001) on fasting insulinemia and LDL is slightly directly
depentent on fasting insulinemia (r=0,1224, P<0,001). Relation among
hyperinsulinemia and total cholsterolemia and levels of HDL and LDL wasn’t proven.

Spearman’s coeficient of this correlation is lower than 0,1.

Key words: BMI, HYPERINSULINEMIA, INSULIN RESISTANCE, C — PEPTIDE



4. UVoD

Diabetes mellitus (DM) je ve vSech svych podobach v soucasné dobé velmi rozsifenou
civilizaéni chorobou. Mnoho lidi na celém svété se potyka se stavy prediabetickymi a
nebo naopak uz trpi i nékterymi z mnoha moznych komplikaci vazajicich se k tomuto
onemocnéni ¢i onemocnénimi, ktera s DM at uzZ pfimo ¢i nepfimo souvisi. V ramci této
diplomové praci jsem se proto pokusila najit spojitost mezi Body Mass Indexem (BMI),
hyperinsulinemii (zvySenou hladinou insulinu v plasmé) a vybranymi biochemickymi

ukazateli v ramci diagnostiky a kontroly kompenzace u pacientl s diagnézou DM.
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5. ZADANI - CiL PRACE

Cilem této diplomové prace je zpfesnéni vztahl mezi BMI, insulinémii, vékem pacientd,
hladinou C — peptidu a glykémii ve skupiné vybranych pacient(. Dale jsem se zabyvala
insulinorezistenci a metodami jejiho uréeni pomoci vybranych vzorcd a hledanim
vztahu hyperinsulinémie a vybranych parametrd lipidového spektra (HDL, LDL, celkova

cholesterolémie).
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6. TEORETICKA CAST

6.1 Body Mass Index (BMI)

Body mass index (BMI), Quetellv index neboli index télesné hmotnosti je hodnota,
ktera se pouziva vice nez sto let. Jedna se o celosvétové uzndvané méfitko obezity.
Vypocita se jako pomér hmotnosti v kilogramech a druhé mocniny vysky v metrech,

tedy podle vzorce:
BMI = w (kg) / h (m?)

Dle vysledné hodnoty mUZeme rozdélit vySetfované osoby do jednotlivych kategorii.
Skupina podvéhy nalezi osobam s BMI nizéim nebo rovno 18,5 kg/m’. V rozmezi
hodnot BMI od 20 do 24,9 kg/m” se nachazi lidé s tabulkové pramérnym a pro zdravi
idedlnim pomérem télesné hmotnosti a vysky. Mezi 25,0 a 29,9 kg/m? se nachézi lidé,
ktefi maji nadvahu, a mirné u nich stoupa kardiovaskularni riziko. Od hodnoty 30 kg/m?
se dostdvame do pasma obezity, kdy se zvysSujici se hodnotou uZ nadale vic a vic stoupa

kardiovaskularni riziko. Obezitu rozdélujeme do tfi pasem: mirna, stfedni a morbidni

(viz tabulka 1) (Svacina, BretSnajdrova, 2000).

Tabulka 1 Klasifikace hmotnosti podle BMI

Kategorie BMI (kg/m?)
Podvéaha <18,5
Normalni hmotnost 20-24,9
Nadvaha 25-29,9
Obezita I. stupné (mirnd) 30-34,9
Obezita Il. Stupné (stfedni) 35-39,9
Obezita IIl. Stupné (morbidni) | Nad 40

Zdroj: Svacdina, BretSnajdrova, 2000

Vysvétlivky: BMI = body mass index
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Hodnota BMI vSak nereflektuje skute¢ny obsah tuku a svalové hmoty v téle a proto
neni tato hodnota smérodatnd u vrcholovych sportovcll, malych déti, starSich osob,
téhotnych a kojicich Zen. U zbytku primérné populace ji mlzZzeme povaZzovat za
pomérné dobré voditko k predikci riziku vzniku kardiovaskularnich chorob a dalSich

komplikaci, kterd jsou spojena s nadvahou a obezitou (Co je BMI?, 2018).

6.2 Glukoza
Glukdza je monosacharid patfici mezi aldézy (viz obrazek 1) (Anonymous, 2018).

Obrazek 1 Molekula glukézy v Haworthové projekci

HO 6

OH

Zdroj: cs.wikipedia.org, 2018

Glukodza je klicovym palivem pro savce a také dulezitym metabolickym substratem. Je
ziskavana pfimo z potravy, vétSinou po predchozim rozstépeni pozienych disacharidl a
polysacharid(i, nebo je syntetizovana z jinych substratl pfimo v organech lidského téla,
jako napfiklad v jatrech. Glukdza ziskavana ze stravy musi byt transportovana z lumen
stfteva do krevniho obéhu a dale pak jak glukdza ziskdvana stravou tak glukdza
syntetizovand v téle musi byt transportovany z krevniho fecisté do cilovych tkani. Tyto
procesy zahrnuji pfenos glukdzy pres plazmatické membrany bunék, coz je zajisténo

diky integralnim transportnim proteiniim (Wood, Trayhurn, 2003).

6.2.1 Transportéry pro glukdzu

Lipidova dvojvrstva eukaryotni cytoplazmatické membrany je nepropustna pro
hydrofilni molekuly a tedy i pro glukézu. Je tedy nutné, aby glukdza byla pres

membranu transportovdna pomoci tzv. prenasecl. Pro glukdzu existuji 2 typy
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prenasecl: SGLT (glukézové transportéry zavislé na sodiku) a GLUT (glukdzové)

transportéry (Scheepers, 2004).

6.2.1.1 Skupina GLUT transportéri

Transport monosacharidli, polyoll a dalSich malych uhlovodikovych molekul pres
membrany eukaryotickych bunék je zprostfedkovan ¢leny rodiny GLUT integrdlnich
membranovych proteint, které jsou kddovany SLC2 geny a jsou cleny vétsi pomocné
nadrodiny (MFS neboli major facilitator superfamily). Tyto GLUT proteiny maiji rliznou
substratovou specifitu a jsou zahrnuty do transportu rliznych hexdéz a navic i

myoinositolu, glukosaminu a askorbatu (Mueckler, Thorens, 2013).

Vsichni ¢lenové z rodiny GLUT transportérd patfi do skupiny usnadnéného transportu
s vyjimkou HMIT (H"/myoinositol transportér), ktery je H*/myoinositol symporterem

(Uldry, 2001).

Ackoli uz mdme mnoho informaci o GLUT proteinech, tak je velmi pravdépodobné, ze
stdle jeSté nebyla objevena vétsina substratli pro mnoho GLUT transportéri (Mueckler,

Thorens, 2013).

Tridy GLUT transportéru

U ¢lovéka zname celkem 14 GLUT proteinQ, které jsou rozdéleny do 3 tfid zaloZenych
na podobnosti sekvenci, které jsou tvoreny pfriblizné 500 aminokyselinovymi zbytky.
Vsechny GLUT proteiny maji 12 transmembranovych domén a jejich C i N konce lezi

v cytoplazmé.

Trida 1: GLUT 1, GLUT 2, GLUT 3, GLUT4, GLUT 14
Trida 2: GLUT 5, GLUT 7, GLUT 9, GLUT 11

Trida 3: GLUT 6, GLUT 8, GLUT 10, GLUT 12 a HMIT

Tridy 1 a 2 mlzZeme strukturalné odlisit od tridy 3 diky umisténi jejich N-glykosyla¢nich
mist. N- glykosylaéni mista pro tfidu 1 a 2 se nachdazi na prvni extracelularni smycce,

Pro tfidu 3 se nachazi na paté extracelularni smycce.

(Mueckler, Thorens, 2013)
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GLUT 1 - jeho hlavnim fyziologickym substratem je samozrejmé glukdza, ale je
schopen prenést i mandzu, galaktézu, glukosamin a redukovany askorbat. Aktivita
tohoto receptoru je inhibovana cytochalasinem B a florentinem (Carruthers et al,

2009).

Nejcastéji bychom tento transportér nasli na membrané lidskych erytrocytli, pres
kterou volné vyrovnava hladinu glukézy mezi sérem a cytoplazmou erytrocyt(, coz je
vyhodné pro zvySeni pirenosové kapacity krve pro glukdzu. Tento transportér bychom
nasli i v mozkovych endotelidlnich burfikach. Za normalnich podminek je mozek
naprosto zavisly na glukéze jako svém zdroji energie a transport pres
hematoencefalickou bariéru je pomérné limitujici pro mozkovy metabolismus glukézy.
Tento receptor bychom také mohli najit v mozkovych astrocytech a je také zodpovédny

za maternoplacentarni prenos glukdzy u ¢lovéka.

GLUT 2 — je hlavnim glukézovym transportérem hepatocyt. Nasli bychom jej i na
basolaterarni membrané tenkého streva, v bunikach proximalniho ledvinového tubulu
a také v B bunikdch pankreatu. V malém mnoizstvi jej mizeme najit také rozprostieny
v mozkovych strukturdch. Tento pfenasec je nizkoafinitni. Vychytavani glukézy v tomto
pfipadé neni zavislé na poctu a aktivité tohoto prenasece, nybrz je plné zavislé na
koncentraci glukdzy v krvi.

GLUT 3 - je vysoce afinitni prenase¢, ma vyssi maximalni obrat glukézy nez dalsi
glukdza. Charakteristika jeho kinetiky vysvétluje jeho roli hlavniho mediatoru
vychytdvani glukdzy v neuronech, jelikoz koncentrace glukdzy v mozku je vyznamné

nizsi nez koncentrace glukézy v krvi.

GLUT 4 - je povazovan za insulin dependentni glukézovy transportér, jelikoz se
vyskytuje v insulin-dependentnich tkanich, jako je kosterni svalovina, srdce a tukova
tkan. Translokace tohoto transportéru neni vsak vyvolana jen navazanim insulinu na

pfislusny receptor, je vyvoldvana i kontrakci kosternich svald.

GLUT 5 — je vysoce specifickym transportérem pro fruktézu. Jednou z jeho zasadnich
funkci je transport fruktdézy pres apikalni membranu tenkého stfeva. Dale je také

exprimovan v ledvindach a varlatech. Jeho schopnost transportu glukdzy je vsak nulova.
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(Mueckler, Thorens, 2013)

GLUT 8 — je vysoce afinitnim transportérem pro glukézu. Fruktéza a galaktéza
kompetuji s glukdzou o transportni aktivitu. Tato transportni aktivita je také
inhibovdna cytochalasinem B. Tento transportér je exprimovan predevsim ve
varlatech. Méné pak muiZeme jeho mMRNA (messenger RNA) najit v mozecku,
nadledvinkach, jatrech, sleziné, hnédé tukové tkani a v plicich. V mozku se GLUT 8
transportér nachdzi v hippokampu, amygdale, primarni olfaktorické kare,

hypothalamickém jadre a jadre tractus soliterius (Ibberson et al, 2002).

GLUT 9 — Tento transportér délime na dva podtypy, GLUT9a a GLUT9b. GLUT9b je
exprimovan pouze v jatrech a ledvindch (proximalni tubulus), zatimco GLUT9a je
exprimovan v mnoha dalSich tkanich, jako jsou jatra, ledviny, tenké stfevo leukocyty a

chondrocyty (Mobasheri et al, 2005).

Rozdilné N-konce jsou dulezité pro rozdilné zacileni GLUT9 prenasecl na opacné poly
epitelidlnich bunék - podtyp GLUT9a je exprimovan na basolaterdlni membrané a
podtyp GLUT9b je exprimovan na apikdlni membrané. Dfive se zvaZovalo, Ze tento
transportér je glukdzovy Ci fruktdzovy, pozdéji se vSak ukdzalo, Ze tento transportér je
uratovy. Oba podtypy prendsi urat se stejnou kinetikou a tento transport neni
ovliviiovan pritomnosti nadbytku glukdzy &i fruktdzy. Tento transport je zavisly na
membranovém potencidlu a mlzZe byt ¢astecné ovliviiovan florentinem, nikoli vSak

cytochalasinem B (Mueckler, Thorens, 2013).

HMIT — Tento transportér se vymyka ostatnim transportérim z této rodiny tim, Ze
nevykazuje znamky usnadnéného transportu, ale jednd se o symport, tedy ko-
transport H" a myoinositolu. Nevykazuje tudiz 2adnou pfenosovou aktivitu pro glukézu.
Tento transportér je inhibovan floretinem, florizinem a cytochalasinem B. lJe

exprimovan v mozku (Uldry, 2001).

Zastupci rodiny GLUT transportérq, jejichz fyziologické role zlistavaji zatim nejasné:

V zdsadé vzato, GLUT 6, GLUT 7, GLUT 10, GLUT 11, GLUT 12 a GLUT 14 transportéry
byly objeveny pfi sekvenovani lidského genomu a jsou pfislusné kodovany geny

SLC2A6, SLC2A7, SLC2A10, SLC2A11, SLCA12 a SLCA14. Prestoze tyto transportéry jsou
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schopny prendaset rGzné hexdzy s rGznou efektivnosti, jejich nejdilezitéjsi substraty

pravdépodobné jesté nebyly identifikovany.
GLUT 14 — je zdstupcem tfidy 1 a je exprimovan hlavné ve varlatech.

GLUT 7 — je zastupcem tfidy 2 a je exprimovan na apikalni membrané tenkého stfeva a

v tlustém strevé. Pfenasi glukdzu i fruktozu.
(Mueckler, Thorens, 2013)

GLUT 11 - je téz zastupcem tfidy 2 a prenasi jak glukdzu, tak fruktézu. Je to
nizkoafinitni transportér. Jeho 3 podtypy jsou rlizné exprimovany v srdci, kosterni

svaloving, ledvinach, tukové tkani a slinivce (Sasaki et al, 2001).

GLUT 6 — spada do tridy 3 a je primarné exprimovan ve sleziné, mozku a leukocytech
(Doege et al, 2000 a). Funkci tohoto prenase¢e mulze pravdépodobné byt transport
hexdz a podobnych sloucenin pres intraceluldrni organelové membrany (Mueckler,

Thorens, 2013).

GLUT 10 - spada téz to tfidy 3 a je exprimovan ve slinivce, placenté, srdci, plicich,

mozku, tukové tkani, svaloviné a ledvinach.

GLUT 12 — patti rovnéz do tridy 3 a je exprimovan v srdci, kosterni svaloviné, prostaté a
tenkém stfevé. Vykazuje nizkou aktivitu pro prenos glukdzy, ktera je inhibovana

cytochalasinem B, fruktézou a galaktdzou.

(Mueckler, Thorens, 2013)

6.2.1.2 SGLT systém transportéri

SGLT systém transportérd neboli systém glukézovych transportérd zavislych na sodiku
prenasi nejen glukdzu, ale i dalSi substraty, s rlznou afinitou. Tento prenos je
uskuteciovdan mechanismem sekundarniho aktivniho transportu. Elektrochemicky
gradient sodikovych kationt( zajistovany Na'-K* - ATPazovou (sodnodraselnou
adesonintrifosfatazovou) pumpou slouzi ktransportu glukézy do bunék proti
koncentraénimu spadu. Tento prenos ma své misto v lumindlni membrdané bunék

tenkého stfeva a proximalnich tubuld ledvin (Wood, Trayhurn, 2003).
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Skupina SGLT transportéri ma nékolik vice ¢i méné probadanych podtypu
transportérl. Jedna se o na sodiku zavislé symportery SGLT1 a SGLT2 a ddle pak uz
méné probadané podtypy jako napf. glukdzovy senzor SGLT3, inositolové a
multivitaminové transportéry SGLT4 a SGLT6 a jodidovy transportér ve §titné Zlaze

SGLTS5 (Scheepers, 2004).

SGLT1 — jedna se o vysoce afinitni transportér. Je exprimovan na apikdlni membrané
absorpcnich bunék tenkého stfeva a v proximalnich tubulech ledvin (Wood, Trayhurn,

2003).

SGLT2 — jednd se o nizkoafinitni transportér, ktery je exprimovan na apikdlni
membrané stocenych proximalnich kanalk(l ledvin. Muzeme fici, Ze v ledvinach
transportuji velkou ¢ast plazmatické glukézy z glomeruldrniho filtratu. Zbyla glukéza je
zregenerovana prenasecem SGLT1, aby se predeSlo ztrdtdm glukdzy moci (Wood,

Trayhurn, 2003).

SGLT3 — presna fyziologicka funkce tohoto transportéru je zatim nejasna. Nicméné
neschopnost prenést glukdzu a jeji analoga a naopak schopnost vytvaret membranovy
potencial v pritomnosti glukdzy i sodikovych ¢i vodikovych kationt(l vedlo k hypotéze,

Ze SGLT3 plni funkci glukézového senzoru (Sotak et al, 2017).

6.3 Glykémie

Glykémii rozumime koncentraci glukdzy v krvi. Jeji pouZivanou jednotkou je mmol/I.
Pokud opomineme obdobi, kdy se diabetes diagnostikoval z chuti moci, pak je uz velmi
dlouho jednoznaénym diagnostickym kritériem diabetu méreni koncentrace glukdzy
v krvi (viz tabulka 2). V pribéhu ¢asu se méni pouze jeho diskriminacni hodnoty (viz
tabulka 3). Podle hodnot glykémie se také definuji nové kategorie hrani¢nich poruch

glukézové homeostazy (HPGH) - viz tabulka 4 (Skrha et al., 2009).

Diagnostiku provadime na zakladé méreni glykemie ve vendzni plazmé standardnimi

metodami - viz tabulka 5 (Karen |, Svacina J, 2014).
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Tabulka 2 Tri mozné zplisoby diagnostiky DM

Typ vysetteni

Glykémie z vendzni plazmy (mmol/l)

Glykémie nala¢no

5,6 — 6,9 mmol/I

Glykémie ve 120. min oGTT

7,8 —11,0 mmol/I

Pfevzato z (Karen |, Svacina J, 2014), pfevedeno z textu

Vysvétlivky: oGTT = oralni glukdzotolerancni test

Tabulka 3 Normadlni hodnoty glykemie

Typ vysetteni

Glykémie z vendzni plazmy (mmol/l)

Glykémie nala¢no

3,8 -5,6 mmol/l

Glykémie ve 120. min oGTT

< 7,8 mmol/I

Pfevzato z (Karen |, Svacina J, 2014), prevedeno z textu

Vysvétlivky: oGTT = oralni glukdzotoleranéni test

Tabulka 4 Hranicni porucha glukézové homeostdzy (prediabetes)

Typ vysSetreni

Glykémie z vendzni plazmy (mmol/l)

Glykémie nala¢no

5,6 — 6,9 mmol/I

Glykémie ve 120. min oGTT

7,8—=11,0 mmol/I

Pfevzato z (Karen |, Svacina J, 2014), pfevedeno z textu

Vysvétlivky: oGTT = oralni glukdzotolerancni test
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Tabulka 5 Typy glykemii a jejich kritéria

Typ vySetfeni glykemie Kritéria

Glykemie nalac¢no Nejméné 8 hodin po pfijmu posledni potravy

Kdykoli béhem dne bez ohledu na ptijem

Nahodna glykemie - o A
potravy, Ize vySettit ze Zilni i kapilarni krve

Pozatézova glykemie 120 min po podani 75 g glukdzy

Postprandidlni glykemie Glykemie po bézném jidle

Prevzato z (Karen |, Svacina J, 2014), (Svacina, 2009) prevedeno z textu

Referencni hodnoty lacné glykémie jsou rozdilné i dle véku pacient(i. Od narozeni do 6
tydn( véku ditéte se rozmezi referencnich hodnot pohybuje v rozmezi 1,70-4,20
mmol/I. Od 6 tydn( do 15 let se toto rozmezi posouva od 3,30 do 5,40 mmol/I. Pro
pacienty od 15 let véku se toto rozmezi v soucasné dobé pohybuje od 3,90 do 5,60

mmol/l (Metoda - Glukdza, 2018).

6.3.1 Hyperglykémie
Hyperglykémii rozumime zvySenou hladinu glukézy v krvi (Akutni komplikace, 2018).

Porucha regulace v mechanismech zahrnutych do glukdzové regulace a homeostazy
mUze vyvolat akutni i chronickou hyperglykémii. Snizend nebo zachovana produkce
insulinu a / nebo sniZena citlivost na insulin jsou daleZité faktory, které prispivaji
k rozvoji hyperglykémie a predstavuji téz zakladni patologii u DM (Marcovecchio,

2017).

Spole¢né se snizenou ¢i chybéjici insulinovou sekreci je téZ DM charakterizovdn
porusenou produkci glukagonu, coz mlze byt predispozici pro nebezpeci vzniku
hypoglykémie u diabetickych pacientd. Navic u diabetik(l je Casto hyperglykémie

spojena s hyperglukagonémii (Campbell, Daniel, 2015).

Chronickou hyperglykémii zkoumame mérenim glykosylovaného hemoglobinu

(HbAlc). Tento stav je klicovym rizikovym faktorem pro rozvoj mikro i
makrovaskuldrnich komplikaci, které negativné ovliviuji progndzu pacienta diabetika

(Marcovecchio, 2017).
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Akutni_hyperglykémie m(Ze pfispivat k vlivu chronické hyperglykémie na poskozovani

tkani. Akutni hyperglykémie se mlze projevit jak nalacno tak po jidle a miZe aktivovat
tytéz metabolické a hemodynamické drahy jako chronicka hyperglykémie

(Marcovecchio, 2017).

6.3.1.1 Spektrum hyperglykémii:

Diabetes mellitus — chronicka hyperglykémie neni jedinou zndmkou DM. Patfi sem

napriklad také zmény v proteinovém a lipidovém metabolismu (Marcovecchio, 2017).

e Diabetes mellitus 1. typu— je charakterizovan autoimunitni destrukci B bunék

pankreatu. Jednd se o nejcastéjsi nové diagnostikovany typ DM u détskych

pacientd (Marcovecchio, 2017).

e Diabetes mellitus 2. typu — je nejcastéjsi formou DM u dospélych pacientl. Pro

tuto formu DM je typickd insulinova rezistence spojend s poklesem funkce B

bunék pankreatu (Marcovecchio, 2017).

e DalSi typy diabetu: gestaéni DM, sekundarni DM navozeny dlouhodobym

uZivanim nékterych 1ék( (napf. glukokortikoidi) nebo zplsobeny jinym
onemocnénim (napf. cystickd fibréza, Cushinglv syndrom), monogenni formy
DM — napt. neonatalni DM, MODY - maturity onset of diabetes of the young (2.

Classification and Diagnosis of Diabetes, 2016).

1. Prediabetes je charakterizovdan nenormalni glykémii, kterd vsak jesté stdle
nespliiuje znaky pro diagndézu DM. Jednd se zejména o zvySenou lacnou
glykémii a také o porusenou glukézovou toleranci prokazanou pfi ordlnim

glukdzotoleranénim testu, oGTT (Marcovecchio, 2017).

6.3.1.2 Komplikace hyperglykémie

1. Akutni komplikace : Akutni hyperglykémie muze zpUsobit zavazna endokrinni

ohroZeni jako napftiklad diabetickou ketoacidézu a hyperosmolarni
hyperglykemicky stav. Oba tyto stavy jsou zplUsobeny relativnim ¢i absolutnim
nedostatkem insulinu spojenym s nadmirou opacné pusobicich hormond, jako

napriklad kortizol, glukagon, ristovy hormon (Marcovecchio, 2017).
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2. Chronické komplikace: Chronicka hyperglykémie je klicovym faktorem pro

rozvoj chronickych diabetickych komplikaci. Tyto chronické komplikace pak

muUzZeme rozdélit na mikrovaskularni a makrovaskuldrni (Marcovecchio, 2017).

Mikrovaskuldrni komplikace: Do této skupiny patfi retinopatie, nefropatie a

neuropatie. Tento typ komplikaci vznika poskozenim malych cév dllezitych pro

mikrocirkulaci ledvin, sitnice a neuronl (Marcovecchio, 2017).

Makrovaskuldrni komplikace: Tento typ je zpUsoben poskozenim velkych cév

vedoucim dale ke vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni. Epidemiologicka
data ukazuji, Ze diabetici maji dva aZ Ctyrikrat vétsi riziko rozvoje
kardiovaskularniho onemocnéni, coz ddle hraje klicovou roli v rostouci

mortalité (Duca et al, 2013).

6.3.2 Hypoglykémie

Hypoglykémie, neboli nizka koncentrace glukdzy v krvi, je stav ohrozujici pacienta na
Zivoté. Jednd se o nejcastéjsi akutni komplikaci a zdroven limit metabolické

kompenzace pacientl trpicich DM 1. typu.

Klinicky povaZujeme za hypoglykémii stav, kdy koncentrace glukdézy je mensi nebo

rovna 3 mmol/I.

Nizkou koncentraci glukdzy v krvi povazujeme za vyznamny stresovy faktor. V prvni fazi
(glykémie mensi nez 3,5 mmol/I) se objevuji pfiznaky vegetativni, kdy pacient pocituje
uzkost, hlife se soustredi, vice se poti, ma hlad, hGre se mu prokrvuji akralni ¢asti téla,
jeho klze je bleda. Pfi dalSim poklesu glykémie nastupuji pfiznaky neuroglykopenické,
jako naptiklad agresivita ¢i pasivita, poruchy chovani, pozornosti a kiece s progresi az
do bezvédomi. V¢as neresend hypoglykémie mlize mit pro pacienta fatdlni nasledky a

to takové, Ze pacient mize mit trvalé nasledky nebo miZze dokonce zemfit.

Naruseni kontraregulacnich mechanisml hypoglykémii a poskozeni v rekognici
hypoglykémie jsou u pacientl trpicich DM 1. typu zpUlsobeny potizemi na mnoha

urovnich regulace a s kazdou dalsi hypoglykémii se tyto problémy zhorsuiji.

(Mindlova, 2012)
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6.4 Regulace glykémie

Pro zajisténi normalni funkce lidského téla je dUlezitd prisna kontrola hladin glukdzy.
To je zajistovano vysoce sofistikovanou siti rlznych hormonl a neuropeptid
uvolfiovanych prevazné z mozku, slinivky, jater, tenkého streva a také tukové a svalové
tkané. V ramci této sité hraje klicovou roli slinivka brisni. Jeji hlavni roli je uvolfiovani
hormonu snizujiciho hladiny glukdzy v krvi - insulinu a proti nému plsobiciho hormonu

- glukagonu (Roder et al, 2016).

»Adrenalin, noradrenalin a glukagon zvySuji vydej glukdzy zjater stimulaci
glykogenolyzy a glukoneogeneze. Kortizol stimuluje glukoneogenezi v jatrech a snizuje
utilizaci glukdézy ve tkanich. Rlstovy hormon snizuje utilizaci glukézy v perifernich
tkanich. Zakladem kontraregulace poklesu glykémie jsou adrenalin a glukagon.”

(ptevzato z Mindlova, 2012)

Poruchy ve vzdjemném pusobeni hormonl a neuropeptidd mohou vést ke vzniku

metabolickych poruch, jako je napfiklad DM 2. typu (Roder et al, 2016).

6.4.1 Slinivka brisni

Slinivka bfisni neboli pankreas je orgdn hrajici kliCovou roli v regulaci zaZivani
makroZivin a diky tomu i metabolismu a energetické homeostazy uvolfiovanim

travicich enzyma a pankreatickych hormon.

V téle bychom ji nasli uloZienou za Zaludkem vlevé horni ¢asti bfisni dutiny.
Anatomicky ji miZzeme rozdélit na tfi ¢asti a to hlavu (caput), télo (corpus) a ocas
(cauda). Vétsina tohoto organu se skladd z acinarnich, Cili exokrinnich bunék, které
uvoliuji pankreatickou $tavu obsahujici travici enzymy jako naptiklad amylazu,

pankreatickou lipazu a trypsinogen do kanadlku slinivky.
(Chandra, Liddle, 2009)

Nazorné je to vyobrazeno na obrazku 2.
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Obrazek 2 Anatomicky popis slinivky brisni

Splenic artery

Spleen
Pancreas

Bile duct (from
gall bladder)

Common bile duct

Duodenum of

? : Alpha cells
small intestine

Beta cells

Acinar cells
secrete digestive

enzymes

Pancreatic duct

Exocrine acinus

Zdroj: courses.lumenlearning.com, 2018

Vysvétlivky: pancreatic hormones: insulin, glucagon = hormony slinivky: insulin a
glukagon, splenic artery = slezinnd tepna, pancreas = slinivka bfi$ni, pancreatic islets =
Langerhansovy ostrlvky, spleen = slezina, alpha cells = a buriky, beta cells = B buriky,
exocrine acinus = exokrinni acinus, acinar cells secrete digestive enzymes = acinarni
buriky produkuji travici enzymy, pancreatic duct = kanalek slinivky bfisni, duodenum of
small intestine = dvanacternik, ¢ast tenkého stfeva, common bile duct = Zlu¢ovod, bile
duct from gall bladder = Zlu¢ovod vedouci ze Zlu¢niku.

v

Naopak pankreatické hormony jsou uvolfiovany endokrinni cestou, coz znamena pfimé
uvolfiovani hormona do krevniho obéhu. Endokrinni buriky jsou shromazdény u sebe a
vytvari tak tzv. Langerhansovy ostrlivky, coZ jsou malé struktury vypadajici jako
ostravky mezi exokrinni tkani a zabirajici pouze 1-2% celého organu (Chandra, Liddle,

2009).

Tyto endokrinni buriky délime na 5 podtyp( dle toho, jaké hormony uvolnuiji:
a bunky - produkuji glukagon

B bunky — produkuji insulin, amylin a C- peptid

y buniky — produkuji pankreaticky polypeptid

6 bunky — produkuji somatostatin
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€ buniky — produkuji ghrellin

Kazdy z téchto hormonU ma svlj nesporny Ucinek:
Glukagon — zvysuje hladinu krevni glukdzy

Insulin — sniZzuje hladinu krevni glukézy

Somatostatin — inhibuje uvolfiovani insulinu i glukagonu

Pankreaticky polypeptid — reguluje exokrinni i endokrinni sekre¢ni aktivitu pankreatu

Vsechny tyto hormony spolecné reguluji glukézovou homeostdzu u obratlovcu.
Prostrednictvim rlznych hormon, predevsim glukagonu a insulinu, pankreas udrzuje
hladiny glukdzy v krvi ve velmi Uzkém rozmezi a to mezi 4 az 6 mmol/I. Tato ochrana je
zafizena antagonistickym a vyvazienym plsobenim glukagonu a insulinu. Béhem
spanku nebo mezi jidly, kdyZ jsou hladiny glukdézy nizké, je z a bunék uvolfiovan
glukagon aby zahdjil jaterni glykogenolyzu. Navic glukagon fidi jaterni a ledvinnou
glukoneogenezi, aby se zvysila endogenni hladina glukézy béhem delSiho hladovéni.
Naopak insulinova sekrece je stimulovana zvySenou hladinou exogenni glukdzy,
naptiklad po jidle. Po navdzani na receptor ve svalu ¢i tukové tkani insulin umozni
vychytdvani glukdzy vtéchto insulin-dependentnich tkanich a tim snizi glykémii
odstranénim exogenni glukdzy z krevniho obéhu. Navic insulin povzbuzuje glykogenezi,
lipogenezi a zaclefiovani aminokyselin do proteind a je to tedy anabolicky hormon na

rozdil od katabolické aktivity glukagonu.

(Roder et al, 2016)

6.4.2 Signalni draha insulinové sekrece

Endokrinni bunky pankreatu uvolfiuji hormony v zavislosti na vnéjsich podnétech, jako
napriklad pfijem Zivin ¢i stres, pfes humoralni, neuralni a hormonalni signdlni drahy.
Naprosto zasadni molekuldrni proces je na stimulaci zavisla exocytéza jednotlivych
substanci jako napfiklad glukdézou stimulované uvolnéni insulinu z B bunék. Pro B
buriky je hlavnim impulzem pro uvolnéni insulinu zvySena glykémie po jidle (Roder et

al, 2016).
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Cirkulujici glukdza je z krevniho recisté vychytavana facilitovanymi prenaseci GLUT 2,
které se nachdzi na povrchu B bunék. Jakmile se glukdza pres transportér dostane do
buriky, zapoji se do procesu glykolyzy, kterd produkuje ATP (adenosintrifosfat) a dojde
ke zvySeni poméru ATP ku ADP (adenosindifostat). Tento stav pak vede k uzavieni ATP
— senzitivnich draselnych kanal(. Naopak za nestimulovanych podminek z(stdvaji tyto
kandly oteviené, aby zajistily zachovani klidového potencidlu prenosem draselnych
iontll snizovanim jejich koncentra¢niho gradientu vné burky. Po jiz zmifiovaném
uzavieni draselnych kanalQ nasleduje zvendi fizena draselnymi ionty bézné vyvolana
depolarizace membrany ndsledovana otevienim napétové fizenych vapnikovych
kandlG. Narlst nitrobunécné koncentrace vdpenatych iontl posléze spusti splynuti
granul obsahujicich insulin s bunéénou membrdnou a nasledné uvolnéni insulinu do

krve (Henquin, 2000).

Strucné je tento proces zobrazen na obrazku 3.
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Obrdzek 3 Udrzovadni glukézové homeostazy prostrednictvim insulinu a glukagonu
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Zdroj: atrainceu.com, 2018

Vysvétlivky: high blood sugar = zvysend glykémie, promotes insulin release = podniti
uvolnéni insulinu, pankreas = slinivka bfisSni, low blood sugar = nizkd glykémie,
promotes glucagon repase = podniti uvolnéni glukagonu, tissue cells = buriky tkani,
stimulates glucose uptake from blood = stimuluje vychytavani glukdzy z krve, stimulans
glykogen formativ = stimuluje tvorgu glykogenu, stimulates glycogen breakdown =

stimuluje rozklad glykogenu, raises blood sugar = zvysuje hladinu krevniho cukru

Cely tento proces je dvoufazovy. Prvni faze je na vrcholu zhruba 5 minut po glukézové
stimulaci receptoru a jedna se o fazi, kdy je uvolnéna vétsina insulinu. Druhd faze je o

néco pomalejsi a dojde pfi ni k uvolnéni zbytk( insulinu do obéhu (Roder et al, 2016).

6.4.3 Vnéjsi faktory ovliviiujici sekreci pankreatickych hormon

6.4.3.1 Spojka metabolismu glukézy a cAMP

Glukdzou stimulované uvolnéni insulinu z B bunék ma mnoho moduldtorli, které

spousti, zesiluji Ci tlumi sekreci insulinu prfedevSim pres receptory spojené sG
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proteinem. Nejobvyklejsi vnéjsi impulz podnécujici insulinovou sekreci je samotna
glukdza. Kromé své spoustéci funkce glukdza také indukuje drahy zesilujici sekreci
insulinu pfes spojeni metabolismu glukézy a cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat) nebo
inkretinové hormony GLP -1 (glukagonu podobné peptidy) a GIP (glukézodependentni
insulinotropni peptid). Tato spojka poukazuje na signalni kaskadu objevujici se po
preméné ATP, které bylo vytvofeno pfi glykolyze uvnitf bunky, na cAMP vlivem
adenylatcykldzy, kterd pro zménu aktivuje proteinkindzu A (PKA) a cAMP-
regulovanymi guaninovymi nukleotidovymi vyménnymi faktory, které mizeme znat i
pod zkratkou Epac 2 (exchange protein directly activated by cAMP). Aktivaci Epac 2 je
zesilena sekrece insulinu uvolnénim vapenatych iontd z vnitfnich zdsob a kontrolou
denzity granuli sinsulinem smérem k plazmatické membrané. Aktivovanda PKA
fosforylaci upravuje aktivitu ATP-dependentich draselnych kanald a vapnikovych
kanalQ, ¢imZ zvysSuje pocet na vapenaté ionty vysoce senzitivnich granuli obsahujicich
insulin a zaroven zvysSuje pravdépodobnost uvolnéni obsahu téchto granuli do obéhu

exocytdzou (Roder et al, 2016).

6.4.3.2 Inkretiny GLP — 1 a GIP

Inketiny GLP — 1 a GIP jsou hormony uvolfiované z endokrinnich L a K bunék po pozreni
glukdzy, fruktdzy, aminokyselin a volnych mastnych kyselin. Zesiluji U¢inek insulinu diky
efektu, kterému fikame inkretinovy efekt. Tento efekt popisuje postfeh, Ze glukéza
podana ordlné, nikoli vSak intravendzné, zlepsSuje insulinovou sekreci spusténim GLP —
1 a GIP sekrece, coz vede ke zvySeni insulinové sekrece az o 50 %. Zakladnim
mechanismem tohoto déje je navazani GLP — 1 a GIP na jejich receptory spfazené s G
proteinem, které jsou uloZeny v B bunkach pankreatu. Proces navazani zahrnuje
konformacni zmény ve struktufe receptoru nasledované zménou GDP (guanosin
difosfat) na GTP (guanosin trifosfat) a naslednou disociaci jedné z podjednotek
receptoru. Tato podjednotka aktivuje nasledné adenylatcyklazu, ktera konvertuje ATP

na cAMP.

GLP — 1 zvysuje nitrobunécnou koncentraci vapniku uvoliiovanim vapenatych iontd a

podobné jako GIP také plsobi na napétoveé fizené vapnikové kanaly.

(Roder et al, 2016)
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6.4.3.3 Volné mastné kyseliny

Volné mastné kyseliny nejen stimuluji sekreci inkretind, ale také reguluji uvolfiovani
insulinu prostfednictvim metabolismu mastnych kyselin. Volné mastné kyseliny
s dlouhym retézcem zvysuji insulinovou sekreci a naopak volné mastné kyseliny

s kratkym retézcem tuto sekreci sniZuiji.

Navazani a ndslednd soudinnost volnych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem
s receptorem spojenym G — proteinem v pankreatickych B burikdch vede k aktivaci
fosfolipdzy C. Fosfolipaza C poté hydrolyzuje fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP,) na
diacylglycerol a inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) s naslednym navazanim na vapnikovy kanal
endoplazmatického retikula. Nasledné uvolnéni vapniku do cytosolu zvysi

nitrobunéénou koncentraci vapnatych iontl, coz posléze spusti insulinovou sekreci.
(Roder et al, 2016)

Na druhé strané volné mastné kyseliny s kratkym fetézcem zpUsobuji snizeni glukdzou
aktivovaného uvolnéni insulinu diky snizené glukézové oxidaci a naslednému poklesu

poméru ATP a ADP (Ximenes et al, 2007).

Dals$im z inhibitorl sekrece insulinu je stres, tedy konkrétné noradrenalin, ktery je
v téle produkovan jakoZto odpovéd na stres. Noradrenalin se vtéle vaie na a,
adrenergni receptory, které jsou spfazeny sG proteinem, coz vede kinhibici
adenylatcyklazy a k hyperpolarizaci. To brani nartstu hladiny cytosolického vapniku a

nasledné také insulinové sekreci (Roder et al, 2016).

6.4.4 Spoluprace mezi Langerhansovymi ostrtivky a dalSimi organy

Tak jako insulin svym pusobenim ovliviiuje dalsi tkané a organy v téle, tak také naopak

dalsi organy interaguji s pankreatem a upravuji uvoliovani insulinu (Réder et al, 2016).

Tento proces je zachycen na obrdazku 4.
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Obrdzek 4 Spoluprdce mezi Langerhansovymi ostriivky a dalsimi orgdny
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Vysvétlivky: Slinivka bfisSni spolupracuje s mozkem, jatry, stfevy, tukovou a svalovou
tkani prostfednictvim velmi sofistikované sité diky rdznym hormonlim,

neurotransmiterdm a cytosinim (Roder et al, 2016).

Adipose/muscle tissue = tukova /svalova tkan, B cell growth = rlst B bunék,

insulin/glucagon secretion = uvolfiovani insulinu / glukagonu, nutrients = Ziviny,

K/L/G/I cells = K/L/G/I burky, gluconeogenesis = glukoneogeneze, glycogenolysis

glykogenolyza, glycogenesis = glykogenem, glycolysis = glykolyza, cephalic response
cefalickd odpovéd, brain — islet axis = osa mozek — Langerhansovy ostravky, liver —islet
axis = osa jatra — Langerhansovy ostrlvky, gut — islet axis = osa stfevo — Langerhansovy
ostrlivky, BNDF = neurotrofni faktor odvozeny od mozku, CCK = cholecystokinin, GIP =
na glukéze zavisly insulinotropni peptid, GLP-1 = peptid 1 podobny glukagonu, GRP =
peptid uvolnujici gastrin, IL-6 = interleukin 6, MCH = melanin koncentrujici hormon,
NPY = neuropeptid Y, PACAP = hypofyzarni polypeptid aktivujici adenylatcyklazu,

POMC = pro-opiomelanokortin, VIP = vazoaktivni intestinalni peptid
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6.4.4.1 Osa mozek — Langerhansovy ostriivky

Pankreas je hojné inervovan jak parasympatickymi, tak sympatickymi vlakny
autonomniho nervového systému a zaroven jsou insulinové receptory hojné rozsifeny

v mozku, napfiklad v hypothalamu, mozkové klie, mozecku a hippokampu.

Ukazalo se, Ze poskozeni v rliznych oblastech mozku muze ovliviiovat pankreatickou
hormonalni sekreci. Zni¢eni ventromedidlniho hypothalamu vede nejen k hypersekreci
insulinu, ale také ke zvysSeni hladin glukagonu. Uvolfiovani glukagonu také muize byt
regulovano hypothalamickym neurotrofickym faktorem odvozenym od mozku pres
eferentni nervova vldakna, zatimco melanokortinovy systém pfimo snizuje bazalni
hladiny insulinu stimulaci sympatiku prfes a — adrenoreceptory. Noradrenalin
plUsobenim na a - adrenoreceptory téz snizuje insulinovou sekreci, coz je velmi dulezity

aspekt tzv. reakce typu bojuj nebo utec.

Neurotransmiter Neuropeptid Y (NPY) také tlumi uvolfiovani insulinu. Pokles ¢i ztrata
inhibicniho ucinku NPY vede ke zvySeni bazdlni a glukdézou stimulované sekrece

insulinu a také k nardstu mnozstvi Langerhansovych ostravk( ve slinivce.
(Roder et al, 2016)

NPY po navazani na svlj receptor sprazeny s G proteinem zpuUsobi aktivaci jedné
z podjednotek, a tim zablokovdni aktivace adenylatcyklazy, coZz nasledné zplsobi

inhibici cCAMP signalni drahy (Morgan et al, 1998).

Acetylcholin, ktery plsobi pres Ms; muskarinové receptory, je velmi zndamym
stimulatorem sekrece insulinu. Dale mezi né patfi napfiklad vazoaktivni intestinalni
peptid (VIP), hypofyzarni adenylatcykldzu aktivujici polypeptid (PACAP) a gastrin
uvoliujici polypeptid. V pfipadé vazoaktivniho intestinalniho peptidu a hypofyzarniho

adenylatcyklazu aktivujiciho polypeptidu podporuji i uvolfiovani glukagonu.

Sekrece insulinu je rovnéz stimulovana tzv. cefalickou fazi. Ta predstavuje podminény
reflex zvySené hormondlni sekrece uvadény jako cefalicka faze insulinové odpovédi i
bez pritomnosti Zivin ¢i glukdzy jako spoustéce v pripadé tuseni jidla, aby organismus
dokazal primérené odpovédét na pfichozi Ziviny. Navic cefalickd faze insulinové

odpovédi je naprosto kliCova pro zajisténi normalni postprandialni regulace glykémie.
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Neuralni mechanismus zakladni cefalické faze insulinové odpovédi zahrnuje cholinergni

i necholinergni procesy a také specificky komplex uloZeny v prodlouzené mise.

Naopak insulin uvolnény jako odpovéd na pfijem jidla vstupuje do mozku pres
hematoencefalickou bariéru, aby sniZil pfijem potravy stimulaci hypothalamickych
proopiomelanokortinovych neuron a spusténim fosfatidylinositolkindzové signalni

drahy v téchto neuronech.

(Roder et al, 2016)

6.4.4.2 Osa jatra — Langerhansovy ostriivky

Jatra maji klicovou roli vregulaci glukézové homeostazy a to ukladanim glukdzy
(glykogenezi) i jejim uvolfiovanim (glykogenolyzou nebo glukoneogenezi) v zavislosti na

interakci s insulinem ¢i glukagonem.

Naopak faktory odvozené od jaternich bunék ovliviuji slinivku bfisni a / nebo
uvolfiovani insulinu z ni. Napfiklad HNF3B (hepatocytarni nuklearni faktor 3B) byl

pokladdn za klicovy pro transkripci faktoru regulujiciho vyvoj slinivky bfisni.

Pokles ¢i ztrdta HNFla (hepatocytdrni nukledrni faktor 1a) vede témér ke zruseni
insulinové sekrece pravdépodobné diky snizené odpovédi na nitrobunécné hladiny
vapniku. Toto zjisténi podporuje dilezitost HNFla pro zachovavani funkce B bunék
Langerhansovych ostrlvkl a jeho zapojeni do nastupu diabetu mladistvych

v dospélosti (MODY).

(Roder et al, 2016)

6.4.4.3 Osa stfeva — Langerhansovy ostriivky

Ze stfeva jsou po pozieni Zivin uvolfiovany rizné hormony, napfiklad GLP — 1 a GIP,
které se vazi na pfislusné receptory v pankreatickych B burkach, aby zesilily sekreci
insulinu. Navic oba tyto hormony maiji i dalsi vliv na slinivku, napriklad exprese genu
pro insulin stimulovana GLP — 1, novotvorba, proliferace a preziti B bunék vlivem

inkretinu a prevence apoptdzy B bunék obecné nebo v zavislosti na glukolipotoxicité.

Mezi mimoslinivkové plasobeni GLP — 1 patfi potlaceni endogenni glukézové produkce,

glukagonové sekrece, chuti k jidlu a také prodlouzeni ¢asu vyprazdnovani zZaludku a
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zlepsSeni insulinové senzitivity a odstrafnovani glukdzy. GIP pozitivné ovliviiuje lipidovy a

kostni metabolismus.
(Roder et al, 2016)

Kromé toho zndme také tzv. dekretiny, konkrétné limostatin a Neuromedin U (NmU),
které jsou uvolfiovany pfi hladovéni, aby potlacily uvoliovani insulinu (Minamino et al,

1985).

V gastrointestindlnim traktu je NmU uloZen hlavné v submukdéze a myenterickych
burikach, aby jej bylo mozno zapojit do neurondlni kontroly funkce gastrointestinalniho
traktu. Peptidicky hormon limostatin také redukuje uvoliovani insulinu a absence
tohoto hormonu zplsobuje hyperinsulinémii, hypoglykémii a obezitu. Uvolfiovani
limostatinu je podniceno depleci jidla, a proto by limostatin mohl do budoucna pfinést

novy mechanismus regulace insulinové sekrece pfi hladovéni (Roder et al, 2016).

Dalsi hormony zazZivaciho traktu reagujici se slinivkou jsou gastrin a cholecystokinin
(CCK). Gastrin je uvoliovan z G bunék v zaludku a dvanacterniku a chova se jako
rGstovy faktor pro Langerhansovy ostrlivky. Spolu s transformujicim rlstovym
faktorem o podporuji diferenciaci kanalkovych prekurzorovych bunék (Wang et al,

1993).

Gastrin dale podporuje novotvorbu B bunék a téZ vyélenéni Langerhansovych ostrivku

z exokrinni tkdné (Rooman et al, 2002).

Navic také navozuje expresi genld pro glukagon v a burkdch. Cholecystokinin je
syntetizovan a uvoliovan z| bunék dvanacterniku. Zesiluje bazalni i glukdézou a
aminokyselinami navozenou insulinovou sekreci. ZvySuje téz sekreci glukagonu (Roder

et al, 2016).

Cholecystokinin hraje také zasadni roli v pfipadé porusené glukézové homeostazy.
Jednd se o postprandidlni hyperglykémii, kterd se objevuje diky snizenym hladindm

cholecystokininu u DM nezavislého na insulinu (Rushakoff et al, 1993).

Dalsim Ccinitelem puUsobici na této ose je také mikrobiota stfeva. Obézni pacienti Ci
pacienti s DM 1. i 2. typu vykazuji zmény ve sloZzeni mikrobiomu , které mozna spousti
¢i podporuji prislusna onemocnéni ¢i poruchy. Odchylky v mikrobiomu, jako napfiklad
snizend rozmanitost zahrnujici snizeny pocet bakterii produkujicich butyrat a bakterii
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rozkladajicich mucin, jsou spojovany s rozvojem autoimunity u DM 1. typu. Pozménéné
sloZzeni mikrobiomu muZe téZ pfispivat k obezité a stejné tak k DM 2. typu (Roder et al,

2016).

6.4.4.4 Osa adipocyty/myocyty — Langerhansovy ostrivky

Na jednu stranu je vzajemné plsobeni insulinu s tukovou tkani a kosterni svalovinou
zaloZzeno na usnadnéném vychytavani glukdzy v téchto tkanich pres GLUT 4 prenasece
zavislé na insulinu, na druhé strané vsak také adipokiny a myokiny uvolfiované

pfislusné z adipocytll nebo myocytl reguluji uvolfiovani insulinu z pankreatu.

Leptin jako soucdst tzv. adipoinsularni osy plsobi predevsim na své receptory
v hypothalamickém obloukovitém jadre, aby snizil pfijem potravy a kontroloval
homeostdzu celého téla. Nicméné leptinové receptory byly pozorovany také ve
slinivkovych ostrivcich a jejich stimulace zplsobila sniZzeni insulinové sekrece diky
aktivaci ATP-dependentnich draslikovych kanalli, které branily vstupu vapenatych
iontd do buriky a tim spusténi nasledné signalni drahy. Navic se ukazalo, Ze leptin
potlaCuje genovou expresi insulinu vlivem negativni zpétné vazby. Naopak insulin

posiluje leptinovou sekreci.

Napodobné insulin reguluje expresi adiponektinu (také znamého jako adipokin),
mnozstvi jeho receptorl vtukové i svalové tkani a stejné tak i jeho sekreci.
Adiponektin nezasahuje jen do metabolismu glukézy a mastnych kyselin, ale také

zabranuje apoptdze B bunék a indukuje genovou expresi insulinu a také jeho sekreci.

Zjistilo se také, Ze dalsi adipokiny, jako napfiklad apelin, chemerin, omentin, resistin a
visfatin, pfimo interaguji s insulinem. Naopak retinol-vazajici protein 4, TNFa (tumor-
nekrotizujici faktor a) a vaspin s insulinem a jeho ¢innosti souvisi nepfimo.

Stejné jako adipocyty produkuji adipokiny, tak myocyty produkuji cytokiny, kterym
fikdme myokiny. Fibroblasticky rlstovy faktor 21 je Siroce exprimovanym myokinem,
ktery reguluje metabolismus uhlovodikll a mastnych kyselin. Tento rlstovy faktor je

regulovan insulinem.
(Roder et al, 2016)

Interleukin 6 (IL-6) je jak adipokinem, tak myokinem (Trayhurn et al, 2011).
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IL-6 ovliviiuje slinivku bFisni kontrolou exprese proglukagonové mRNA stejné tak jako
ovliviiovanim uvolfovani glukagonu. ZvysSuje téz proliferaci a bunék a hmoty ostrlvku,
zatimco chrani slinivku pred metabolicky stresem navozenou apoptézou (Ellingsgaard

et al, 2008).

Kromé toho IL-6 zvySuje produkci GLP-1 z proglukagonu v a burnkach a také jeho
uvolfiovani z a bunék pankreatu a L bunék tenkého stfeva, pripadné nasledované

narlistem insulinové sekrece navozenou GLP-1 (Ellingsgaard et al, 2011).

6.5 Insulin

Insulin je hormon syntetizovany v  bunkach Langerhansovych ostrivkd v pankreatu

(Zakova, lirdcek, 2005).

6.5.1 Struktura insulinu

Jedna se o protein globuldrniho tvaru majici relativni molekulovou hmotnost pfiblizné
6 000 Da. Molekula insulinu je tvofena dvéma polypeptidickymi retézci A a B, které
jsou stabilizovany celkem tfemi disulfidickymi mustky. Dva z téchto disulfidickych
mustkd jsou interchinarni (propojuji cysteiny v polohach A7 — B7 a A20 - B19), treti
z nich je intrachinarni a nachazi se v fetézci A (propojuje cysteiny v poloze A6 a Al1l).
Polypeptidicky fetézec A se sklada z 21 aminokyselin a polypeptidicky retézec B je
slozen z 30 aminokyselin (viz obrdzek 5). Oba fetézce maji rozdilny charakter, retézec A
plsobi spiSe kysele a fetézec B naopak plisobi spiSe bazicky. Charakteristicka terciarni
struktura molekuly insulinu, kterd je dana specifickym rozloZzenim disulfidickych

mastkd, je nezbytnd pro biologickou aktivitu molekuly insulinu (Zakova, Jiraéek, 2005).
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Obrazek 5 Struktura insulinu
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Vysvétlivky: A —chain = fetézec A, B — chain = fetézec B

6.5.2 Funkce insulinu v organismu

Insulin ma mnoho fyziologickych funkci, z nichZ snizovani hladiny glukdzy v krvi je
funkci klicovou. Dale pak inzulin stimuluje syntézu mastnych kyselin a glykogenu,
povzbuzuje mitochondridlni funkci, zlepSuje mikrocirkulaci a zlepSuje bunécnou

proliferaci (Ye, 2013).

Insulin plsobi prostfednictvim membranovych receptorl. Hlavnimi cilovymi tkanémi

jsou jatra, kosterni svalovina a tukova tkan.

Insulin je tedy hlavnim hormonem ovliviujicim hladiny glukdzy v krvi. Pochopeni
téchto mechanism ovliviiujici glykémii je ddleZitym zakladem pro studium DM. U&inky
insulinu jsou protichidné ucinkiim jinych hormond, napf. glukagon, adrenalin,

glukokortikoidy a ridstovy hormon.

Insulin také signalizuje stav sytosti. Zapind metabolické cesty a procesy zahrnuijici
bunécéné vychytavani a ukladani glukdzy, ktera jsou zdrojem energie pro organismus.

Naopak vypina procesy zahrnujici Stépeni téchto zdroja.

(Gaw A, et al., 2013)
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6.5.3 Syntéza insulinu

Syntéza insulinu probiha v B burikdch Langerhansovych ostrivki v pankreatu (Zakova,

Jiracek, 2005).
Strucné je tento proces zobrazen na obrazku 6.

Obrdzek 6 Syntéza insulinu

B chain
C-peptide
- > +
b _
A chain
Preproinsulin Proinsulin Insulin  C-peptide

The hormone insulin is formed by chemical modification and
cleavage of a precursor molecule. The cleaved "C-peptide” is
useful for monitoring residual beta cell function in people with
diabetes who are on insulin therapy.

Zdroj: diabetesadvocates.info, 2018

Vysvétlivky: Hormon insulin je vytvaren chemickou modifikaci a rozstépenim molekuly
jeho prekurzoru. Odstépeny C-peptid je uzite€nym pro monitorovani rezidudlni funkce

B bunék u pacientd, kterym je podavana insulinova terapie.

A-chain = fetézec A, B-chain = retézec B

6.5.4 Mechanismus puisobeni insulinu na insulin — dependentni tkané

Insulin plsobi prostfednictvim specifickych membranovych receptorl. Po navazani
molekuly insulinu na insulinovy receptor se autofosforyluje tyrosinkinaza, ktera spusti
celou rfadu dalSich reakci. Hlavni molekulou, na kterou se prenasi signal z aktivovaného
insulinového receptoru, je substrat insulinového receptoru (IRS). Jeho aktivaci dochazi
ke stimulaci fosfatidylinositol-3-kindzy (PI13K), diky které se projevuji dalsi ucinky
insulinu a také se diky ni presouvaji glukézové transportéry GLUT 4 z nitra burky
k bunééné membrané (viz obrazek 7). Pak dochazi k otevreni transportnich kanall pro

glukdzu a naslednému vstupu glukdzy do nitra bunék (Pithova, 2008).
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Obrdzek 7 Mechanismus piisobeni insulinu
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Vysvétlivky: inside cell (cytoplasm) = vnitfek bunky (cytoplazma), outside cell =

z vnéjsku bunky, glukose molecules = molekuly glukdzy, GLUT — 4 = transportér glukdzy

typu GLUT — 4, insulin molecule = molekula insulinu, insulin receptor = insulinovy
receptor, cell membrane = bunécna membrdana, insulin signal pathway = insulinova
signdlni drdha, effects on protein metabolism = U¢inky na metabolismus bilkovin,
effects on growth = ucinky na rast, effects on lipids metabolism = ucinky na
metabolismus tuk(, translocation GLUT — 4 vesicle to the cell membrané = presun
vacku s GLUT — 4 transportérem k bunééné membrané, GLUT-4 containing vesicle =

vacek obsahujici GLUT — 4 transportér

Tyto reakce jsou udrZovany v rovnovaze diky zpétné vazbé, na které maji svlj podil
vztahy mezi hladinou glukézy v krvi a insulinem, insulinem a jeho antagonisty,
hormonalni regulace pramenici z gastrointestindlniho traktu - napf. somatostatin

(Pithova, 2008).
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6.6 Insulinémie

Insulinémii (insulaemia), inzulémii ¢i inzulinémii rozumime koncentraci insulinu v krvi

(Slovnik cizich slov, 2018).

Insulinémii v soucasnosti vyjadfujeme v jednotkach mU/l. Do 25. 7. 2016 se vsak
uvadéla v jednotkach pmol/l, a proto je nutné pro adekvatni porovnavani prepoditat

tyto hodnoty a to dle vzorce:
mU/l = pmol/l /7,46
Lacnd insulinémie by se méla pohybovat v rozmezi od 2,5 do 24,0 mU/I.

(Anonymous, Metoda Inzulin, 2018)

6.6.1 Hyperinsulinémie

Hyperinsulinémie znamend vyssi mnozstvi insulinu v krvi nez je bézné. Pokud pacient
trpi hyperinsulinémii, tak to znamend, Ze md problém s regulaci krevniho cukru, a
proto musi jeho slinivka uvolfiovat vétsi mnozstvi insulinu, aby udrzela glykémii

vV norme.

Hyperinsulinémie je nejcastéji zplsobena insulinorezistenci insulin-dependentnich
tkani, kterou slinivka kompenzuje zvysenou produkci insulinu. Neni to vSak pfi¢ina
jedind. Dalsimi, i kdyZ pomérné vzacnymi, pfi¢inami mohou byt napfiklad insulinom
(tumor vznikajici z bunék pankreatu produkujicich insulin), nebo nesidioblastéza

(zvyseny pocet bunék produkujicich insulin).

NereSena hyperinsulinémie zahrnuje také mnoho rizik, napfiklad zvySeni hladiny
triglycerid( a kyseliny mocové, nadvahu, aterosklerézu, hypertenzi ¢i riziko vzniku DM

2. typu.

(Anonymous, Hyperinsulinemia, 2018)

6.6.2 Regulace insulinémie

Sekrece insulinu a nasledna regulace insulinémie byly detailné probrany

v predchazejicich kapitolach.
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6.7 C-peptid

C-peptid (z anglickych slov connecting peptid) je spojovacim mUstkem fetézci A a B
insulinu. Pred rozstépeni jesté ve fazi proinsulinu ma C- peptid 35 aminokyselin. Po
enzymatickém rozsStépeni C peptid ztraci 4 aminokyseliny a je vylu€ovdn do krevniho

obéhu v podobé fetézce, ktery obsahuje celkem 31 aminokyselin (Solaf, 2011).
Tuto situaci ndzorné vystihuje obrazek 8.

Obrazek 8 Struktura C-peptidu a insulinu pred odstépenim z molekuly proinsulinu

A-chain

Zdroj: familyhealthonline.ca, 2018

Vysvétlivky: A — chain = fetézec A, B- chain fetézec B

C peptid je secernovan z pankreatickych B bunék v ekvimolarnim mnozstvi vidi
insulinu. C-peptid vSak na rozdil od insulinu neni vychytavan v jatrech ani dalSich
organech, a proto lépe reflektuje endogenni insulinovou sekreci |épe nez samotny
insulin. C peptid tedy pouzivame jako marker pro urceni funkcénosti B bunék (Saisho,

2016).

V klinické praxi mGzeme najit mnoho stavl, které jsou spojovany se snizenou nebo se
zvySenou sekreci C peptidu. Ze stavl se sniZzenou sekreci C peptidu miZeme jmenovat
napfiklad DM 1. typu, hladovéni, iatrogenni hypoglykémie, Addisonovu chorobu,
hypokortikalismus a stavy po rozsahlych pankreatomiich. Za stavy se zvySenou sekreci
C peptidu mGZeme naopak uvést DM 2. typu s hyperinsulinémii, insulinomy, renalni

insuficienci, obezitu, hyperlipoproteinémii a hypertenzni chorobu (Solar, 2011).
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6.7.1 Stanoveni C-peptidu

Prvni informace o praktickém vyuziti C-peptidu pochazi zlet 1975-1984. Tehdy se
méreni C peptidu pouZivalo pro stanoveni sekrece insulinu u pacientd s protildtkami
proti zvifecimu insulinu a na stanoveni rezidualni sekrece endogenniho insulinu u

pacient( s diagndézou DM 1. typu (Racz, 2007).

Prakticky je moZné stanovovat hladiny C-peptidu z krevniho séra ¢i z moci (Saisho,

2016).

V soucasné dobé se vice provadi stanoveni hladiny C peptidu ze séra a to metodou RIA
(radioimunoanalyza), pfipadné ELISA - fotometrickd enzymova imunoanalyza (Solaf,
2011). Referentni hodnoty pro hladinu C — peptidu nala¢no se v soucasné dobé

pohybuji od 260 do 1730 pmol/I (Metoda C-peptid, 2018).
Prakticky existuji 3 moZnosti pro stanoveni:

1. Vysetreni C peptidu nalacno a po intravendzni stimulaci glukagonem:

Vysetfuje se bazalni hodnota C- peptidu nala¢no pak po 6 minutach po i. v.
aplikaci 1 mg glukagonu. Fyziologickd hodnota C- peptidu nalacno je vyssi nez
600 pmol/l a po aplikaci glukagonu stoupa alespor na dvojnasobnou hodnotu.
V ptipadé diabetika s vyhasinajici sekreci insulinu je hodnota C-peptidu nala¢no

zfetelné pod dolni hranici a nereaguje ani na stimulaci glukagonem.

2. Vysetreni C-peptidu nala¢no a po definované snidani:

Prvni odbér se opét provadi nala¢no a druhy poté 60 minut po tzv. standardni
snidani (100 g chleba, 1 Zervé / 1 Lucina / 125 g nizkotu¢ného tvarohu, 1 vejce,
hotky ¢aj).

3. VysSetreni C-peptidu v ramci oGTT:

Provadi se odbér nalacno a poté po peroralni zatézi roztokem, ktery obsahuje

75g glukdzy. Standardné se odbéry po zatézi provadi v 60. a 120. minuté.

(Solaf, 2011)
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6.7.2 Ucinky C-peptidu

Az pfriblizné do roku 2000 byl C-peptid povazovan pouze za marker pro endogenni
sekreci insulinu. Nicméné poté se pfisSlo na to, Ze C-peptid md sam o sobé i vlastni
endogenni Ucinky. Vaze se na membrany nékterych bunék, indukuje genovou expresi a
ovliviiuje produkci rdstovych faktor(l. Aktivuje téZz Na'/K'- dependentni ATPazu a
upravuje abnormality v bunééném metabolismu, jejichz pfic¢inou je hyperglykémie. C -
peptid dale vyznamné ovliviiuje stupen a miru rozvoje cévnich a nervovych zmén ve
tkanich. Vyssi hladina C-peptidu brani endotelidlni dysfunkci, sniZzuje unik albuminu
pfes cévni sténu a ma téz analgetické ucinky. MizZeme tedy fici, Ze C-peptid je jakymsi
ochrannym faktorem pred negativnim plsobenim hyperglykémie a hyperinsulinémie

pro cévy a nervy (Solat, 2011).

6.8 Insulinorezistence a moznosti jejiho vypoctu

6.8.1 Insulinorezistence

Stav insulinorezistence nastava ve chuvili, kdy insulin-senzitivni tkané (kosterni svalstvo,
srdce a télesny tuk) ztraci svou schopnost reagovat na insulin, pfesnéji fe¢eno insulin-
senzitivni tkané maji snizenou ¢i poskozenou schopnost insulinem aktivovaného

vychytavani glukdzy z krve do tkani (Ye, 2013) (viz obrazek 9).
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Obrdzek 9 Rozdil mezi vstupem glukdzy do burky u normdlni a insulinorezistentni

bunky
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Zdroj: Wikimedia.org, 2018

Vysvétlivky: Normal insulin metabolism = normdlni metabolismus insulinu, insulin
resistance = inzulinorezistence, glucose = glukdza, bloodstream = krevni recisté, normal
intracellular glucose = normalni stav z hlediska nitrobunécné glukdzy, low intracellular
glucose = snizené mnozstvi intraceluldrni glukdzy, functioning insulin receptor site =
fungujici insulinovy receptor, malfunctioning insulin receptor site = selhavajici

insulinovy receptor

Inzulinova rezistence se vSak promita i do dalSich oblasti, kam zasahuji Ucinky a
dlsledky pusobeni insulinu. Jednd se zejména o vliv na uvolfovani vazoaktivnich

pUsobkl, metabolizaci tukl a bilkovin, prolifera¢ni a mitogenni efekt (Pithova, 2008).

Tahle chyba je vysledkem inhibice insulinové signalni cesty. Predpoklada se, Ze
insulinova rezistence vede k hyperinsulinémii tim, Zze B bunky produkuji velké mnozstvi
insulinu ve snaze snizit hladinu glukdzy v krvi. Na rozdil od DM 1. typu, ktery se
projevuje hyperglykémii a hypoinsulinemii, se DM 2. typu casto vyznacduje
hyperglykémii a hyperinsulinémii. Insulinorezistenci mizeme povazovat za jednu z

primarnich pficin vzniku DM 2. typu, kterd se objevuje uz nékolik let prfed vypuknutim

samotného DM 2. typu u lidi (Ye, 2013).

Insulinorezistence je vsak také spojovana s mnoha dalSimi nejen patologickymi stavy.
Z fyziologickych stavi muZeme hovofit o puberté, téhotenstvi, starnuti a stresu

v souvislosti s lehkou insulinovou rezistenci .
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Z patologickych stavll, kdy se jedna o stfedné tézkou insulinovou rezistenci, mizeme
hovofit o nékolika podtypech a moznych pficinach. Jedna se o metabolicky syndrom,
syndrom polycystickych ovérii, DM 1. typu, endokrinopatie (Cushinglv syndrom,
akromegalie, tyreotoxikéza, feochromocytom, insulinom, glukagonom), a dalsi
patologické stavy, naptiklad urémii, jaterni cirhdzu, tumory, sepse, horecku, infekce,

ketoaciddzu, hyperosmolarni stavy a hladovéni.

Za patologické stavy spojované stézkou insulinorezistenci povazujeme dvé skupiny
patologii, a to vrozené genetické stavy a ziskané patologie. Do vrozenych genetickych
stavll zahrnujeme insulinovou rezistenci typu A (defekt insulinovych receptort),
leprechaunismus a lipodystrofii. Do skupiny ziskanych pak fadime insulinovou
rezistenci typu B (tvofi se protilatky proti insulinovym receptorim) a sekundarni

lipodystrofii.

(Pithova, 2008)

6.8.1.1 Faktory ovliviujici ¢i vyvoldvajici insulinorezistenci

Bylo navrZeno nékolik moznych faktor(i, které vysvétluji mechanismus insulinové
rezistence. Patfi mezi né obezita, zanét, mitochondrialni dysfunkce, hyperinsulinemie,
lipotoxicita a hyperlipidemie, genetickd predispozice, zatizeni endoplazmatického
retikula, starnuti, oxidativni stres, ztu¢néld jatra, hypoxie, lipodystrofie, téhotenstvi.
Mnoho téchto faktorl je spojeno sobezitou a starnutim, které jsou nejvétSimi

rizikovymi faktory pro vznik insulinorezistence v populaci.

Ve zkouskach insulinové senzitivity ma insulinovd rezistence nasledujici znaky:
hyperinsulinemie, hyperglykemie nala¢no, zvySena hladina glykosylovaného
hemoglobinu (HbAlc), postprandidlni hyperglykemie, hyperlipidemie, zhorSena
glukdzova tolerance, zvysena hepatalni produkce glukdzy, pokles prvni faze sekrece

insulinu, hypoadiponektinemie a zvySené markery zanétu v plazmé.

(Ye, 2013)
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6.8.1.2 Typy insulinorezistence

Obecné Ize insulinorezistenci rozdélit dle mechanismu jejiho vzniku na 3 typy. Jedna se
o typ protilatkové, receptorové a postreceptorové insulinorezistence (Svacina et al.,

2003).

U metabolického syndromu se jedna o rezistenci postreceptorového typu

(medicabaze.cz, 2018).

6.8.1.3 Symptomatologie insulinorezistence

Klinicky jsou jednotlivé pfiznaky organové specifické. Vyznam postizeni jednotlivych
organll ukdzaly experimenty na tzv. knock-out laboratornich zvifatech. Jednotlivym
mysim se vyradily (tzv. knock-out) insulinové receptory v rliznych tkanich a sledovaly

se nasledné projevy. Jedna se napfiklad o tato:

BIRKO mys — insulinovy receptor vyfazen v B bunce, toto zvife ztratilo ¢asnou fazi

sekrece insulinu, zmensily se mu B burky, ¢asem dochdzelo k progresi DM 2. typu.

LIRKO mys — insulinovy receptor vyrazen v jatrech, projevila se tézka

insulinorezistence, DM, doslo k hyperplazii bunék.

NIRKO mys$ — insulinovy receptor vyrazen v neuronech, mys byla obézni, vykazovala
znaky metabolického syndromu, trpéla hyperlipoproteinémii, méla vSak normalni

hladinu glukdzy v krvi.

FIRKO mys — insulinovy receptor vyfazen v tukové tkani, mys$ byla chranéna pred DM i

obezitou.

Je moZné pfipravit i mysSi s kombinovanymi defekty v oblasti insulinového receptoru.
Z vyse uvedenych experiment(l je patrné, Ze centrdlni mozkova insulinorezistence
vykazuje urcité symptomy metabolického syndromu. Insulinorezistence v jatrech ¢i B

burikach naopak vykazuje sklony k DM.

(medicabaze.cz, 2018)
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6.8.2 Vypocty insulinorezistence a insulinové sensitivity

Pro epidemiologické studie a wvyuziti v klinické praxi bylo potfeba najit presné a
jednoduché metody pro hodnoceni insulinové senzitivity a naslednych zmén po

terapeutickych intervencich (Chen et al, 2005).

6.8.2.1 Glykemicky clamp

Vysetieni metodou glykemického clampu neboli svorky ma nékolik moznych variant.
Metodou hyperinsulinemického clampu mizZeme hodnotit citlivost B bunék na glukdzu
a metodou euglykemického clampu muizeme hodnotit citlivost tkani vici insulinu

(DeFronzo et al., 1979).

Vysetieni glukézového clampu muzZzeme teoreticky rozliSit na normoglykemické,
hypoglykemické, hyperglykemické a izoglykemické. Vysetfeni tedy provadime pfi
normoglykémii, hyperglykémii, hypoglykémii ¢i pfi lacné glykémii (medicabaze.cz,

2018).

Princip tohoto vySetfeni spociva v tom, Ze pacientovi je podavdna kontinudlni infuze
insulinu ve snaze udrZet jeho glykémii konstantni. K tomu je zapotfebi velmi ¢asto
mérit glykémii a zaroven dle potreby presné podle vypoctl zrychlovat ¢i zpomalovat
infuzi s glukézou. Zhruba prvni jeden a pll hodiny je stav v nerovnovaze, nicméné
pfiblizné po této dobé dochazi k ustdleni tohoto stavu. Pak mizZeme fici, Ze glukdza,

kterou do téla dodame, také zaroven z krevniho obéhu mizi (medicabaze.cz, 2018).

Dle tohoto ustaleného stavu pak Ize urcit i spotiebu glukdzy (glucose disposal), ktera je
vyjadiena v miligramech glukdézy spotifebované na 1 kg hmotnosti pacienta za 1
minutu. Jedna se o globalné uvadény parametr citlivosti na insulin pfi urcité insulinémii

(medicabaze.cz, 2018).

Hyperinsulinemicko-euglykemicky glukézovy clamp je referenéni metodou pro
kvantifikaci insulinové senzitivity u lidi, nebot pfi této metodé se méri primo efekt
insulinu na utilizaci glukdzy pfi standardnich podminkach in vivo. Bohuzel glukézovy
clamp je velmi komplikovana a laboratorné naroéna procedura, kterd se hodi pouze
pro malé skupiny probandl a je velmi tézké ji aplikovat ve velkych a rozsahlych

vyzkumech ¢&i v klinické praxi (Chen et al, 2005).
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TudiZ se zacalo vyvijet mnoho surogatovych indext jak pro insulinovou senzitivitu, tak
pro insulinorezistenci. Nejjednodussi z téchto index( jsou odvozeny od la¢né glykémie

a insulinémie véetné la¢né insulinémie (Chen et al, 2005).

6.8.2.2 HOMA

Homeostaticky index insulinové rezistence (HOMA; HOMA IR) se vypocitava dle

homeostatického modelu podle vzorce:
HOMA = INSL (ulU/ml) x GLCL (mmol/l) / 22,5
(Pastucha D, 2007)

INSL = [a¢nd insulinémie, GLCL = la¢na glykémie

Hodnota indexu HOMA se zvy3uje s rostoucim stupném inzulinové rezistence (Skrha et

al, 2009).

V pfipadé tohoto indexu je hodnota insulinorezistence dana hodnotami vice nebo

rovno 2,68 (Pastucha et al., 2007).

6.8.2.3 QUICKI

QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index) je homeostatickym indexem

insulinové sensitivity.
Vypocitava se dle vzorce:
QUICKI =1 /[ log INSL (nU/ml) + log GLCL (mg/dl) ]
(Katz A, 2000)
INSL = [a¢na insulinémie, GLCL = la¢na glykémie

Index QUICKI je odvozen matematickou transformaci lacné glykémie a la¢né
insulinémie. Ve studii Chen a spol. pfi inicidlni validaci studie u neobéznich, obéznich a
hypertenznich probandl mél index QUICKI vyznamné lepsi linedrni korelaci

s referenénim gluk6zovym clampem (Slcamp) (Chen et al., 2005).

Hodnota indexu QUICKI se zvySuje s rostouci insulinovou sensitivitou. Tento ukazatel je

povazovan za velmi jednoduchy a pfitom pomérné presny indikdtor insulinové
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senzitivity. QUICKI ma totiz excelentni linearni korelaci s indexem glukézového clampu
pro insulinovou sensitivitu (Slgamp), ktery je lepSi nez mnoho dalSich surogatovych

indext (Chen et al., 2005).

V pfipadé tohoto indexu je insulinova rezistence definovana hodnotami mensi nebo

rovno 0,34 (Pastucha et al., 2007).

6.8.2.4 FIRI

Index FIRI, neboli Fasting Insulin Resistence Index, se vypocitd dle vzorce:
FIRI = INSL x GLCL / 25

(medicabaze.cz, 2018)

INSL = laéna insulinémie, GLCL = la¢na glykémie

Jednd se o jednoduchy empiricky odvozeny parametr udavajici insulinovou rezistenci

(Gates et al, 1997).

6.8.2.5 Invertovand insulinemie na la¢éno

U zdravych jedinc koresponduje stav zvysené insulinémie a zadroven normalni lacné
glykémie sinsulinorezistenci. Lze téz fFici, Ze vtomto pfipadé zaroven plati, Ze
invertovana lac¢na insulinémie koresponduje s insulinosenzitivitou, nebot invertovana
lacnd insulinémie klesd stejné jako insulinosenzitivita v ptipadé, kdy insulinorezistence

a zaroven la¢na insulinémie rostou (Singh et al, 2010).
Invertovana insulinémie se tedy vypocita dle vzorce:

Invertovana insulinémie = 1 / INSL
(medicabaze.cz, 2018)

INSL = insulinémie nala¢no
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6.8.2.6 Belfioreiiv index
Belfiorellv index se vypocita dle vzorce:

BelfioreGv index =2 / (INSL x GLCL) + 1
(medicabaze.cz, 2018)

INSL = la¢na insulinémie, GLCL = la¢na glykémie

6.8.2.7 Raynaudiiv index
Raynaudiyv index se vypocita dle vzorce:

Raynauduiv index = 40 / INSL
(medicabaze.cz, 2018)

INSLC = laénd insulinémie

6.8.2.8 Produkt insulin — glykémie

Produkt insulin — glykémie je ukazatelem celotélové insulinosenzitivity. (Singh et al,

2010).
Tento parametr se vypocita dle vzorce:
Produkt = INSL x GLCL
(medicabaze.cz, 2018)
INSL = [a¢nd insulinémie, GLCL = la¢na glykémie

Cim niz8i hodnota produktu insulin — glykémie, tim vétsi je citlivost tkani vigi insulinu.
Matsuda a DeFronzo zjitili, Ze toto méreni velmi dobfe koreluje s méritkem

euglykemického insulinového clampu (Singh et al, 2010).

Zname také nékolik index( insulinové senzitivity, které jsou zaloZzené na ordlnim
glukézovém toleranénim testu. BohuZel tyto testy jsou také pomérné narocné a

pracné. Navic nékteré z téchto surogatovych indexd jsou zalozeny na glukézovych a

49



insulinovych infuznich protokolech rGzné sloZitosti. Jednd se napfiklad o FSIVGTT
(frequently sampled intravenous glucose tolerance test) s minimalni modelovou
analyzou (minimal model analysis) — tedy test, kdy dochazi k odebrani 30 vzorka
v pribéhu 3 hodin pro sledovani hladiny glukézy v krvi po oralnim glukézovém
toleran¢nim testu. Tento test je ovSem opét velmi narocny a pracny stejné tak jako

naptiklad glukézovy clamp (Chen et al, 2005).
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7. EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Pouzité metody vysetreni

U pacientll bylo provedeno méreni télesné vysky a hmotnosti a také nékolik
laboratornich vysetfeni z krve. Jednalo se o vysetfeni glykémie a insulinémie, celkové
cholesterolémie, hladiny HDL (vysokodenzni lipoprotein) a LDL (nizkodenzni
lipoprotein) a také hladiny C — peptidu. Krev pro tato vySetfeni byla odebrana po
minimalné 8 hodinovém lacnéni. VSechna tato vySetfeni krve probéhla diky
certifikovanym metodam v akreditovanych laboratofich Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové. Diky témto certifikovanym metodam lze uvést i referenini rozmezi pro

jednotlivé parametry:

C — peptid nalacno: vySetfovan ze séra metodou RIA, referencni rozmezi: 260 — 1730

pmol/I (Metoda C-peptid, 2018).

La¢na insulinémie: vysetfovano ze séra metodou RIA, referen¢ni rozmezi: 2,5 — 24,0

mU/I| (Metoda Inzulin, 2018).

La¢nd glykémie: vySetfovana z krevni plazmy, referen¢ni rozmezi: 3,90 — 5,60 mmol/I

pro pacienty starsi 15 let (Metoda — Glukdza, 2018).

HDL: referenéni rozmezi: muzi 1,00 — 2,10 mmol/I; Zeny 1,20 — 2,70 mmol/l (Metoda —

HDL Cholesterol, 2018)
LDL: referenc¢ni rozmezi: 1,20 — 3,00 mmol/ | (Metoda — LDL Cholesterol, 2018)

Celkova cholesterolémie: referenéni rozmezi: 2,90 — 5,00 mmol/l (Metoda Cholesterol,

2018)

Z téchto vyse uvedenych parametr( jsem vypocitala pomoci zndmych vzorch dalsi
ukazatele, se kterymi jsem pak ddle pracovala. Jednalo se konkrétné o vypocet BMI,
které jsem spocitala jako télesnou hmotnost (kg) délenou druhou mocninou télesné
wiky (m?). Indexy insulinorezistence (produkt insulin-glykémie, FIRI a HOMA) a
insulinosenzitivity (invertovand insulinémie, Raynaudlv index, Belfiorelv index a

QUICKI) byly vypocitany podle platnych vzorcl — viz kapitola 6.8 této prace.
Vsechny tyto Udaje byly ndsledné zpracovany statistickymi metodami.
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7.2 Kritéria vybéru pacientii

Pro tuto praci byli vybrani pacienti, ktefi podstoupili tato vySetfeni v ordinaci pana
prof. MUDr. Karla Martinika, DrSc. v letech 2009 aZ 2016 a souhlasili s uzitim vysledku

téchto dat pro dalsi védecké zkoumani.

7.3 Zakladni informace o souboru pacientii

Soubor pacientll pro tuto diplomovou praci ¢ita celkem 3472 jedinc(l. Tato skupina byla
rozdélena na podskupiny z nékolika riznych hledisek (napf. pohlavi, vék, BMI, vysledky
jednotlivych biochemickych vysSetfeni, atd.). V tomto souboru pacient( se tedy nachazi
celkem 802 muzl a 2670 Zen. Primérny vék téchto probandl byl 40 let (33; 50).
Primérna vyska v této skupiné byla 167 cm (162; 173) a priimérnd hmotnost 90 kg (77;
106). Hodnoty BMI dosahovaly pridmérné hodnoty 32,0 (27,7; 37,1) - viz tabulka 6.

Tabulka 6 Zdkladni charakteristiky souboru pacienti

Pohlavi Obé pohlavi dohromady
MuZzi Zeny
Vék (roky) 42(35;52) 40(32;50) 40(33;50)
Télesna vyska
178 (173;182) 165 (161;169) 167 (162;173)
(cm)
Télesna
107 (92;123) 86 (74,5;100) 90 (77;106)
hmotnost (kg)
BMI (kg/m?) 33,9 (29,1;38,5) 31,6 (27,3;36,7) 32,0 (27,7;37,1)

BMI = body mass index
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Dle véku byli pacienti rozdéleni do jednotlivych pasem - viz tabulka 7.

Tabulka 7 Vékova pdsma

Pocet muzu Pocet Zen Celkovy pocet
Vékové pasmo
probandi
29 let a méné 95 502 597
30-39 let 239 814 1053
40— 49 let 229 681 910
50 let a vice 239 673 912

Dle BMI byli pacienti rozdéleni také do jednotlivych pasem — viz tabulka 8.

Tabulka 8 Rozdéleni skupiny dle BMI

Celkovy pocet
Pasmo BMI Pocet muzl Pocet zen
probandu
Pod 25 61 358 419
25-29,9 173 719 892
30-34,9 220 733 953
35-39,9 186 472 658
40 a vice 162 388 550

BMI = body mass index

Jak mliZeme v tabulce 8 vidét, tak vétSina pacientd byla dle hodnot BMI obéznich
(2161, tedy zhruba 62 % z celkového poctu). Nadvahu dle BMI mélo v této skupiné 953
pacientd (tedy zhruba 25 % z celkového poctu). Pacientd s normalni télesnou
hmotnosti bylo v této skupiné pacient(i skutecné minimum (419, tedy pfiblizné 12 %
z celkového poctu).
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7.4 Statistické zpracovani

Z divodu vyvraceni normality u vSech sledovanych parametrl prostfednictvim testu
normality rozlozeni dat jsou vtéto praci k popisu veli¢iny vyuzivdny mediany a
percentily. Porovndni statistické vyznamnosti mezi muZzi a Zenami bylo hodnoceno
pomoci Mann-Whitneyho testu. Porovnani statistické vyznamnosti mezi podskupinami
rozdélenymi dle véku nebo hodnoty BMI bylo hodnoceno pomoci Kruskal-Wallisova
testu. Asociace mezi testovanymi parametry byla testovdna s vyuzitim Spearmanovych
korelacnich koeficient( r. Hladina vyznamnosti byla pro testovani statistickych hypotéz

stanovena na P <0,05.
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8. VYSLEDKY

Z hodnot sledovanych parametr( byly vypocitany pfislusné indexy insulinosenzitivity a
insulinorezistence. Zjistovana byla také zdvislost sledovanych parametrd na véku,

pohlavi a hodnoté BMI.

8.1 Porovnani dle BMI

Pfi porovnavani parametrld mezi jednotlivymi skupinami rozdélenych dle BMI se
zjistilo, Ze statisticky vyznamny rozdil vykazuji vSéechny parametry kromé télesné vysky

(P =0,2922) (viz tabulka 9).

V tabulce 9 mizZeme vidét, Ze s rostoucim BMI dosSlo hned k nékolika nardstim u
rGznych parametr(. Je jasné patrné, Ze pfi v podstaté nerozdilné vysce u vSech pasem
BMI doslo k narlstu BMI tedy pouze vlivem pomérné rapidné rostouci hmotnosti. Dale
mulzZeme vidét pomérné jasné rostouci hladiny C- peptidu i insulinu nalacno. Mzeme
také fici, Ze hladina la¢né glykémie vykdazala mirny postupny narist s rostoucim BMI.
Z této tabulky taktéz vyplyva, Ze celkova cholesterolémie v této skupiné pacientl
narUsta v zdvislosti na rostoucim BMI az do hodnot BMI 34,9. Ddle pak hodnoty
cholesterolémie pacientl s rostoucim BMI mirné poklesly. Obdobna situace nastala
také v pripadé LDL, kdy mGzeme vidét, Ze nar(st LDL s rostoucimi hodnotami BMI trva
jen do hodnoty BMI 39,9, v kategorii BMI 40 a vice doslo naopak k drobnému poklesu
této hodnoty oproti predchozim kategoriim. Naopak hodnoty HDL vykazaly dobre

viditelny pokles hodnot HDL v zavislosti na rostoucim BMI.
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Tabulka 9 Zmérend data a vysledky vysetreni rozdélena dle BMI

BMI Kruskal -
Pod 25 25-29,9 30-34,9 35-39,9 40 a vice Wallisv test
(P)
36 39 41 41 45
Vék (roky) <0,0001
(27;44) (31;48) (34;52) (34;51) (36;55)
167 167 167 167 167
Vyska (cm) 0,2922
(162;172) | (162;173) (162;173) (163;174) (161;174)
Hmotnost 63,0 77,1 90,3 105,0 127,0
5 <0,0001
(ke) (58,0;68,0) | (72,2;83,0) | (84,0;97,6) | (97,0;113,0) | (114,0;139,0)
C - peptid 450 580 750 890 1148
nala¢no <0,0001
(pmol/) (330;600) | (440;750) (560;990) (670;1170) | (860;1510)
3,88 5,12 7,53 10,00 13,00
INSL (mU/I) <0,0001
(2,83;5,63) | (3,58;7,37) | (5,08;11,20) | (6,40;14,50) | (8,52;20,20)
GLeL 5,1 53 5,4 5,5 5,7
y <0,0001
(mmol/) | (48554 | (4,956 | (5158) (5,2,6,0) (5,3;6,2)
Celkovy 4,80 5,04 5,14 5,09 4,98
cholesterol <0,0001
(mmol/l) (4,20;5,48) | (4,40;5,70) | (4,50;5,90) | (4,47;5,78) | (4,34;5,60)
HDL 1,65 1,51 1,37 1,25 1,19
y <0,0001
(mmol/1) (1,38;1,99) | (1,24;1,82) | (1,15;1,68) | (1,06;1,53) (1,02;1,46)
2,57 2,89 3,02 3,07 3,04
LDL (mmol/I) < 0,0001
(2,08;3,25) | (2,33;3,44) | (2,49;3,72) | (2,60;3,67) | (2,50;3,59)

Vysvélivky: BMI = body mass index, GLCL = la¢nd glykémie, INSLC = la¢na insulinémie,

HDL = vysokodenzni lipoprotein, LDL = nizkodenzni lipoprotein
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Pfi srovndni vypoctenych indexl insulinosenzitivity a insulinorezistence se prokdzalo,

ze vsechny tyto parametry vykazuji statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi

skupinami rozdélenymi dle BMI (viz tabulka 10).

Tabulka 10 Vypoctené indexy insulinosenzitivity a insulinorezistence rozdélené dle

BMI
BMI Kruskal —
Pod 25 25-29,9 30-34,9 35-39,9 40 a vice WallisQv test
(P)
Invertovand 0,258 0,196 0,133 0,100 0,077
- ulinémi <0,0001
Insulinemie 1 178:0,353) | (0,136;0,279) | (0,090;0,197) | (0,069;0,156) | (0,050;0,117)
Raynauddv 10,30 7,82 5,31 4,00 3,07
i <0,0001
Index (7,10;14,10) | (5,43;11,20) | (3,59;7,88) (2,75;6,25) (1,98;4,69)
Belfioredy 1,10 1,08 1,05 1,04 1,03
h <0,0001
index (1,07;1,14) | (1,05;1,11) | (1,03;1,07) (1,02;1,06) (1,02;1,04)
Produkt 20,0 26,5 40,8 55,3 76,4
insulin x <0,0001
glykémie (14,4;28,8) (18,8;38,7) (27,7;60,6) (34,9;81,2) (48,7;121,0)
0,80 1,06 1,63 2,21 3,05
FIRI <0,0001
(0,58;1,15) | (0,75;1,55) | (1,11;2,43) (1,39;3,25) (1,95:4,85)
0,89 1,18 1,81 2,46 3,39
HOMA <0,0001
(0,64;1,28) | (0,84;1,72) | (1,23;2,69) (1,55;3,61) (2,17;5,39)
0,768 0,703 0,621 0,574 0,531
QUICKI <0,0001
(0,685;0,863) | (0,630;0,785) | (0,561;0,694) | (0,524;0,648) | (0,480;0,539)

Vysvétlivky: BMI = body mass index; FIRI = fasting insulin resistance index, HOMA =

homeostasis model assesment, QUICKI = quantitative insulin sensitivity check index

Dle vypoctenych index( insulinosenzitivity a insulinorezistence a jejich srovnanim

v zavislosti na BMI jsem dospéla k zavéru, Ze tyto indexy jsou zdavislé na BMI- viz

tabulka 10. Jak je ztéto tabulky patrné, tak hodnoty invertované insulinémie,

Raynaudova indexu, Belfioreova indexu a QUICKI indexu klesaji s rostoucim BMI, coz

vypovidd o sniZzené insulinové senzitivité v zavislosti na rostoucim BMI. Naopak

57




hodnoty produktu insulin — glykémie a index( FIRI a HOMA narUstaly s rostoucim BMI,

coz je znamkou rostouci insulinové rezistence v zavislosti na rostoucim BMI.

8.2 Porovnani dle vékovych kategorii

Pti hledani rozdil( ve sledovanych parametrech mezi jednotlivymi vékovymi skupinami
jsem zjistila, Ze vSechny tyto parametry se statisticky vyznamné liSi mezi vékovymi

skupinami (viz tabulka 11).

Dle tabulky 11 mUZeme nazorné vidét, Ze BMI se zvysSuje s rostoucim vékem, ovsem pfi

témeér stejné ¢i dokonce mirné klesajici télesné vysce a rostouci télesné hmotnosti.

Z tabulky 11 je také jasné patrné, Ze hladina C — peptidu i laéna glykémie stoupad
s rostoucim vékem. Stejné tak mlZeme v této tabulce vidét, Ze s rostoucim vékem
vzrUsta i hladina LDL a celkova hladina cholesterolu v krvi. Naopak HDL nejvice pokleslo
mezi rozmezim méné nez 29 let a 30-39 let, a to o celou 1 desetinu. Dale uz pokleslo
jen minimalné a naopak v posledni vékové kategorii nad 50 let i mirné narostlo.
V pripadé lacné insulinémie nelze fici, Ze by la¢na insulinémie jasné vzrlstala ¢i klesala

s rostoucim vékem (viz tabulka 11).
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Tabulka 11 Zmérend data a vysledky vysetieni rozdélené dle véku

vék Kruskal —
29 leta , . o
e 30-39 let 40-49 let 50let a vice WallisGv
méné
test (P)
vyika (cm) 167 168 168 165
<0,0001
(162;172) (163;174) (163;174) (160;172)
Hmotnost (kg) 84,0 90,0 91,0 94,0
< 0,0001
(71,2;97,4) | (77,0;106,0) | (76,5;109,0) | (81,5;109,0)
BMI (kg/m’) 29,9 31,4 31,9 34,2
<0,0001
(25,7;35,1) | (27,5;36,5) | (27,6;37,2) | (29,8;39,2)
C — peptid nalacno 670 680 720 840
(pmol/1) <0,0001
(480;890) (470;950) (507;992) (580;1198)
INSL (mU/I) 7,66 6,85 6,72 7,27
0,0025
(4,66;12,30) | (4,35;11,00) (4,13;11,10) (4,70;12,6)
GLCL (mmol/1) 5,1 53 5,5 5,7
<0,0001
(4,9;5,5) (5,0;5,7) (5,1;5,8) (5,3;6,1)
Celkovy 4,70 4,87 5,12 5,40
cholesterol <0,0001
HDL (mmol/I) 1,47 1,37 1,35 1,38
<0,0001
(1,29;1,80) (1,11;1,64) (1,11;1,69) (1,14;1,69)
LDL (mmol/1) 2,54 2,85 3,07 3,26
<0,0001
(2,10;3,13) | (2,37;3,39) | (2,54;3,65) | (2,63;3,90)

Vysvétlivky: BMI = body mass index, GLCL = la¢na glykémie, INSLC = la¢na insulinémie,
HDL = vysokodenzni lipoprotein, LDL = nizkodenzni lipoprotein

Porovnani vypocitanych index( insulinosenzitivity a insulinorezistence mezi

jednotlivymi vékovymi skupinami také prineslo zjisténi, Zze ve vSech sledovanych

parametrech byl nalezen statisticky vyznamny rozdil (viz tabulka 12).
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Tabulka 12 Vypoctené indexy insulinosenzitivity a insulinorezistence rozdélené dle

véku
vék Kruskal —
29 let a méné 30-39 let 40-49 let 50let a vice Wallistv test
(P)
Invertovana 0,131 0,146 0,149 0,138
- ulinémi 0,0025
insulinemie (0,081;0,215) (0,091;0,230) (0,090;0,242) | (0,079;0,213)
Raynaudiv 5,22 5,84 5,95 5,50
d <0,0001
Index (3,25:8,59) (3,64:9,21) (3,60:9,69) (3,17;8,51)
1,05 1,06 1,06 1,05
BelfioreGQv index <0,0001
(1,03;1,08) (1,03;1,09) (1,03;1,09) (1,03;1,08)
Produkt insulin 33,2 35,9 36,3 41,6
e <0,0001
X glykemie (23,9;63,6) (22,6;58,0) (22,4;62,8) (26,1;75,2)
1,57 1,44 1,45 1,66
FIRI <0,0001
(0,956;2,55) (0,90;2,32) (0,90;2,51) (1,05;3,01)
1,74 1,60 1,61 1,85
HOMA <0,0001
(1,06;2,83) (1,00;2,58) (0,99;2,79) (1,16;3,34)
0,628 0,643 0,641 0,618
QUICKI <0,0001
(0,554;0,725) (0,567;0,739) (0,556;0,740) | (0,533;0,706)

Vysvétlivky: FIRI = fasting insulin resistence index, HOMA = homeostasis model

assesment, QUICKI = quantitative insulin sensitivity check index

8.3 Porovnani rozdiltt mezi muzi a Zenami

PFi porovnavani hodnot mezi muzi a Zenami jsem dospéla k tomu, Ze statisticky se od

sebe vyznamné lisi vSechny sledované parametry kromé celkové cholesterolémie (P =

0,0719) (viz tabulka 13).
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Tabulka 13 Srovnani klidovych hodnot mezi muzi a Zenami

Mann Whitney test
Sledovany parametr Medidan muzi Medidn Zeny )

Vék (roky) 42(35;52) 40(32;50) <0,0001

Vygka (cm) 178(173;182) 165(161;169) <0,0001

Hmotnost (kg) 107,0(92,0;123,0) 86,0(74,5;100,0) <0,0001

BMI (kg/m?) 33,9(29,1;38,5) 31,6(27,3;36,7) <0,0001

C — peptid (pmol/I) 865(598;1236) 690(490;950) <0,0001

INSL (mU/I) 8,55(4,88;15,00) 6,8(4,34;10,90) <0,0001

GLCL (mmol/I) 5,6(5,2;6,1) 5,3(5,0;5,7) <0,0001
Celkova

cholesterolémie 5,05(4,25;5,70) 5,01(4,43;5,70) 0,0719

(mmol/l)

HDL (mmol/1) 1,11(0,96;1,34) 1,48(1,23;1,79) <0,0001

LDL (mmol/1) 3,06(2,48;3,71) 2,92(2,39;3,51) <0,0001

Vysvétlivky: BMI = body mass index, GLCL = laéna glykémie, INSLC = la¢na insulinémie,
HDL = vysokodenzni lipoprotein, LDL = nizkodenzni lipoprotein

Pfi tomto srovnani mlZeme vidét, Ze muzi vtéto skupiné vykazuji vyrazné vyssi
télesnou hmotnost- muzi 107,0 kg (92,0;123,0) a Zeny 86,0 kg (74,5;100,0) a také vyssi
hodnoty BMI — muzi 33,9 (29,1;38,5) a Zeny 31,6 (27,3;36,7). Zaroven se u muzu
objevila vyssi hladina C-peptidu nalatno — muZi 865 pmol/l (598;1236) a Zeny 690
pmol/l (490;950) i la¢né inuslinémie — muzi 8,55 muU/I (4,88;15,00), Zeny 6,8 mU/I
(4,34;10,90). Tato skupina muzd vykazala téz vyssi hladinu laéné glykémie - 5,6 mmol/I
(5,2;6,1), zatimco skupina Zen 5,3 mmol/l (5,0;5,7). V pfipadé celkové cholesterolémie

5,05 mmol/I (4,25;5,70) i hladiny LDL 3,06 mmol/l (2,48;3,71) se muzi dostali téZ do
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vysSich hodnot neZ Zeny — celkova cholesterolémie u Zen dosahovala 5,01 mmol/I

(4,43;5,70) a LDL dosahoval 2,92 mmol/I(2,39;3,51). Jak se dalo predpokladat, tak

v pfipadé HDL muZi naopak méli nizsi hodnoty 1,11 mmol/I (0,96;1,34) neZ Zeny 1,48

mmol/I (1,23;1,79).

Pfi srovnani jednotlivych vypocitanych index( insulinosenzitivity a insulinorezistence

jsem dosla k zavéru, Ze vSechny tyto hodnoty se od sebe statisticky vyznamné [isi u

obou pohlavi (viz tabulka 14).

Tabulka 14 Srovndni jednotlivych indexi mezi muzi a Zenami

Sledovany parametr

Medidn muzi

Median Zeny

Mann Whitney test
(P)

Invertovanad
0,117(0,067;0,205) 0,147(0,092;0,231) <0,0001

insulinémie
Raynaudiyv index 4,68(2,66;8,21) 5,88(3,67;9,23) <0,0001
Belfiorellv index 1,04(1,02;1,07) 1,06(1,03;1,09) <0,0001

Produkt insulin x
46,2(27,3;87,4) 36,0(22,9;59,4) <0,0001
glykémie

FIRI 1,85(1,09;3,49) 1,44(0,91;2,38) <0,0001
QUICKI 0,601(0,515;0,697) 0,643(0,564,0,736) <0,0001
HOMA 2,05(1,21;3,88) 1,60(1,02;2,64) <0,0001

Vysvétlivky: FIRI = fasting insulin resistence index, HOMA = homeostasis model

assesment, QUICKI = quantitative insulin sensitivity check index

Pti porovnani rozdilll mezi muzi a Zenami v této praci vtomto ohledu obecnéji vidime,

Ze u Zen najdeme vyssi hodnoty index( insulinosenzitivity a naopak u muzl vyssi

hodnoty indext insulinorezistence — viz tabulka 14.
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8.4 Korelace

Mira zdvislosti jednotlivych parametrl je urena Spearmanovym korela¢nim

koeficientem r, ktery mlze nabyvat hodnot od -1 do 1 (viz tabulka 15):

Tabulka 15 Vyznam Spearmanova korelacniho koeficientu

r=0 Nezavislost
r=-1 Nepfima zavislost
r=1 Prima zavislost

Statisticky vyznamna zavislost je pak dana hodnotou P < 0,05. Je- li korelaéni koeficient

r statisticky vyznamné nenulovy, mizeme pak urcit miru zavislosti (viz tabulka 16):

Tabulka 16 Mira zdvislosti dle koeficientu r

Korela¢ni koeficient r Mira zavislosti
0,1-0,3 slabé zavislost
0,4-0,6 stredni zavislost
0,7-0,8 silna zavislost

Vice nez 0,9 velmi silna zavislost

V této prdaci uvadim jen nejvyznamnéjsi korelace presahujici hodnotu korela¢niho

koeficientu r 0,4, tedy takové zavislosti, které vykazuji alespon stfedné silnou zavislost.

8.4.1 Korelace hodnot lipidového spektra a télesné hmotnosti

Vztah mezi LDL a télesnou hmotnosti vykazuje stfedné silnou pfimou zavislost
(r=0,4118; P<0,0001). Naopak vztah mezi HDL a télesnou hmotnosti prokazal stfedné

silnou neptimou zavislost (r=-0,4097, P<0,0001)- viz graf 1.
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Graf 1 Korelace HDL a télesné hmotnosti
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Vysvétlivky: HDL — high density lipoprotein

8.4.2 Korelace C-peptidu nalacno a vybranych parametru

Korelace hladiny C-peptidu nala¢no a télesné hmotnosti znaci stfedné silnou pfimou
zavislost (r=0,5462, P<0,0001), cozZ je velmi podobné i korelaci latného C-peptidu a
BMI, kde se téz prokazala stfedné silnd pfima zavislost (r=0,5769, P<0,0001) — viz graf
2.

Graf 2 Korelace BMI a C-peptidu nalacno
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Vysvétlivky: BMI = body mass index
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Vztah la¢né insulinémie a hladiny C-peptidu nala¢no lze popsat silnou pfimou zavislosti
(r=0,8437, P<0,0001). Tento stav si lze snadno vysvétlit tim, Ze insulin je vychytavan

tkdnémi a proto jejich zavislost nemuze byt absolutni pfima (tedy r=1).

8.4.3 Korelace la¢né insulinémie a BMI

Jak mizZzeme vidét v grafu 3, tento vztah miZeme popsat stfedné silnou pfimou
zavislosti danou Spearmanovym korela¢nim koeficientem r=0,5576 (hodnota P<

0,0001).

Graf 3 Korelace la¢né insulinémie a BMI
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8.4.4 Korelace indexi insulinosenzitivity a insulinorezistence s BMI

Jak muUZeme vidét z grafu 4, tak vztah mezi BMI a invertovanou insulinémii nalacno
vykazuje stfedné silnou nepfimou zavislost, konkrétné danou Spearmanovym

korela¢nim koeficientem r = -0,5576 (hodnota P< 0,0001).
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Graf 4 Korelace BMI a invertované insulinémie nala¢no
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Z grafu 5 je patrné, Ze Raynaudlv index vykazuje stejné jako invertovana insulinémie
stfedné silnou nepfimou zdvislost na BMI danou stejnou hodnotou korelaéniho

koeficientu r =-0,5576 (hodnota P< 0,0001).

Graf 5 Korelace BMI a Raynaudova indexu
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Vysvétlivky: BMI = body mass index

V grafu 6 mOzeme vidét, Ze Belfiorellv index vykazuje téz stfedné silnou nepfimou

zavislost na na BMI danou korela¢nim koeficientem r=-0,5829 (hodnota P< 0,0001).
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Graf 6 Korelace BMI a Belfioreova indexu
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V grafu 7 vidime naopak stfedné silnou pfimou zavislost mezi BMI a produktem insulin-

glykémie danou korelac¢nim koeficientem r=0,5829 (hodnota P< 0,0001).

Graf 7 Korelace BMI a produktu insulin-glykémie

2500
e o
% 2000 °”e
°
g %P A 4 °
=~
1500 '. . e
=
= ® ® P
2 [ ]
= 1000
x
g .
& 500 . o *
® ™ 4
-y .....
0 )
10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0
BMI (kg/m?)

Vysvétlivky: BMI = body mass index

Z grafu 8 je taktéz jasné patrna stfedné silnd pfima zavislost mezi BMI a indexem FIRI

dana korela¢nim koeficientem r=0,5829 (hodnota P< 0,0001).
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Graf 8 Korelace BMI a indexu FIRI
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Vysvétlivky: FIRI = Fasting insulin resistance index, BMI = body mass index

V grafu 9 miZeme vidét téz stfedné silnou neprimou zavislost mezi BMI a indexem

QUICKI danou korelacnim koeficientem r=-0,5829 (hodnota P< 0,0001).

Graf 9 Korelace BMI a indexu QUICKI
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Vysvétlivky: QUICKI = quantitative insulinsensitivity check index, BMI = body mass

index

Z grafu 10 vidime, Ze index HOMA vykazuje téz stfedné silnou pfimou zavislost na BMI

danou korela¢nim koeficientem r=0,5829 (hodnota P< 0,0001).
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Graf 10 Korelace BMI a indexu HOMA
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Vysvétlivky: HOMA = homeostasis model assesment, BMI = body mass index

MuzZeme tedy obecné fici, Ze indexy insulinorezistence (produkt insulin-glykémie, FIRI a
HOMA) vykazuji pfimou stfedné silnou zdvislost na BMI, z c¢ehoz vyplyva, Ze
s rostoucim BMI vzr(istd i insulinorezistence. Naopak obecné indexy insulinosenzitivity
(invertovana insulinémie, Raynaud(v index, Belfiorelv index a index QUICKI) vypovidaji

o tom, Ze u pacientd s rostoucim BMI klesa insulinosenzitivita.

8.4.5 Korelace indexu insulinosenzitivity a insulinorezistence s
télesnou hmotnosti

Velmi obdobné vypada i korelace téchto index( insulinosenzitivity a insulinorezistence
s télesnou hmotnosti. Jedna se taktéZz o stfedné silnou pfimou zdavislost télesné
hmotnosti a index( insulinorezistence (produkt insulin-glykémie: r=0,5405, P<0,0001;
FIRI: r=0,5405, P<0,0001); HOMA: r=0,5405, P<0,0001) a stfedné silnou nepfimou
zavislost télesné hmotnosti a indexd insulinosenzitivity (invertovana insulinémie: r=-
0,5156, P<0,0001; Raynauduv index: r=-0,5156, P<0,0001; Belfioretv index: r=-0,5405,
P< 0,0001; QUICKI: r=-0,5405, P=0). V tomto pfipadé tedy taktéz s rostouci hmotnosti

klesd insulinosenzitivita a vzristd insulinorezistence.
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8.4.6 Korelace hyperinsulinémie a vybranych parametrt lipidového
spektra

Pfi zkoumani zavislosti jednotlivych vybranych parametrld lipidového spektra a
hyperinsulinémie jsem zjistila, Ze vtomto souboru pacientu, ktefi dle hodnot lacné
inuslinémie patfi do kategorie hyperinuslinemickych, se neprokdazala vyznamna
zavislost mezi témito indexy a hyperinsulinémii. V pfipadé korelace HDL
s hyperinsulinémii byl Spearman(v korela¢ni koeficient r=0,148. Pro LDL ¢inila hodnota
Spearmanova korelaéniho koeficientu r=-0,023. V pripadé celkové cholesterolémie byl

Spearmanuv korela¢ni koeficient r roven - 0,015.
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9. DISKUSE

9.1 Upresnéni vztahu BMI k hyperinsulinémii, véku a lacné
glykémii a C-peptidu

V této diplomové praci s rostoucim vékem v této skupiné pacientd muzeme sledovat
nartst BMI a to bohuZel z oblasti nadvahy az do obezity. Také se prokdazala zavislost
rostouci laéné glykémie a hladiny C-peptidu nalacno na rostoucim BMI. Taktéz vsak
mUlzZeme fici, Ze s rostoucim BMI vzrastala laénd insulinémie, ale u velké vétsSiny
pacientd se stdle pohybovala ve fyziologickych mezich a nepfekracovala prah
hyperinsulinémie. V této diplomové préci se tedy neprokazala vyznamna korelace mezi

BMI a hyperinsulinémii.

V préci Horakové a spol. z roku 2010 byly pacienti rozdéleni dle BMI do 3 skupin a to na
zdravé jedince (BMI<25), jedince s nadvahou (BMI 25-30) a obézni jedince (BMI>30).
Dle téchto skupiny byly pak vysledky jednotlivych vySetfeni srovnany a doslo se k
zavérlim, Ze u jedincl s BMI <25 se mérené laboratorni hodnoty pohybovaly ve
fyziologickych normach, pouze celkova cholesterolémie byla mirné zvysena
(5,65mmol/l). Lze tedy Fici, Ze tito jedinci méli fyziologickou lacnou glykémii,
insulinémii i hladinu HDL cholesterolu. Hladina C-peptidu v této praci nebyla vzhledem
k BMI zkoumana. Ve skupiné jedinct s BMI v rozmezi od 25 do 30 uz miZeme najit
znaky typické pro insulinorezistentni pacienty a to napfiklad laénou hyperglykémii,
zvySenou triglyceridémii a systolickou hypertenzi. Naopak hladina HDL cholesterolu a
celkova cholesterolémie byly v normé. Ve skupiné obéznich pacientl mizieme najit
la¢nou hyperglykémii nebo DM 2. typu, hypertriglyceridémii a systolickou i diastolickou
hypertenzi svédéici téZz pro insulinorezistenci. Nicméné celkova cholesterolémie i
hladina HDL u téchto pacientd byla stale v normé. Pokud bychom se obecné zaméfili
na zavislost vybranych parametr(i na rostoucim BMI tak Ize z této prace fici, Ze u téchto
jedinch s rostoucim vékem a rostoucim BMI vzrlistala laénd insulinémie. Lacna
glykémie vzrlstala pouze od zdravych jedinc do skupiny nadvahy. U obéznich jedincu
paradoxné poklesla. Hladina HDL cholesterolu s rostoucim BMI klesala. Celkova

cholesterolémie mirné poklesla mezi skupinami zdravych jedincl a nadvahou, ale u
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obéznich jedincl opét mirné narostla. V primérnych hodnotach pacienti z Zadné

skupiny nevykazovali hyperinsulinémii (Horakova et al, 2010).

MuUzZeme tedy fici, Ze v této diplomové praci se v podstaté potvrdily vysledky prace
Horakové a spol zroku 1997, kdy srostoucim vékem vzristalo BMI a zaroven
srostoucim BMI doslo knarlstu lacné insulinémie, ale ne aZ do hodnot
hyperinsulinémie. TaktéZ doslo k narlstu lacné glykémie v zavislosti na BMI, jen s tim
rozdilem, Ze v praci Horakové s spol. jen do oblasti nadvahy a v této diplomové praci
glykémie vzrlistala s BMI i v oblasti obéznich pacient(l. Zaroven vsak nelze porovnat
zavislosti hladiny C-peptidu na BMI, nebot tento parametr nebyl v jejich praci

zkouman.

9.2 Rozdily mezi muzi a Zenami

V této diplomové praci se u muzl prokazaly obecné vyssi hodnoty BMI, la¢né glykémie,
lacné insulinémie, hladiny LDL a celkové cholesterolémie. Naopak hodnoty HDL byly u
muzl nizSi nez u Zen. Neprokdzala se tu ani vyznamna korelace mezi BMI a

hyperinsulinémii.

V praci Winocoura a spol. z roku 1992 zjistili signifikantni rozdily mezi muzi a Zenami
jak v kategorii obéznich (BMI muzd >27, BMI zen >25), tak neobéznich. Obecné lze fici,
Zze muzi vykazali vtéto praci vyssi hodnoty nez Zeny jak v kategorii obéznich, tak
neobéznich. Konkrétné se jednalo o vyssi BMI, laénou glykémii, laénou insulinémii,
hladinu LDL cholesterolu a celkovou cholesterolémii. Naopak hladinu HDL cholesterolu

méli muzi nizsi nez Zeny (Wincour et al, 1992).

V této diplomové praci se v podstaté vySe jmenované fakty potvrdily. Také se téz
zjistilo, Ze muzi vykazali téZz vyssi hodnotu C- peptidu nala¢no, oviem tento parametr

nebyl v praci Winocoura a spol. zkouman a proto jej nebylo mozno srovnat.
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9.3 Vypocty insulinorezistence a insulinosenzitivity a jejich
vztah k ostatnim parametrim

Indexy insulinorezistence pouZité vtéto praci vykazaly pfimou zavislost se stfedné
silnou korelaci s BMI, nejsou uzZ v3ak zavislé na véku. Naopak indexy insulinosenzitivity
pouzité v této praci prokazaly nepfimou zavislost a taktéz stfedné silnou korelaci s BMI
a stejné jako indexy insulinorezistence nejsou zavislé na véku. VSechny tyto indexy
prokadzaly téz obdobné jako u BMI korelaci stélesnou hmotnosti - indexy
insulinosenzitivity nepfimou stfedné silnou zavislost a indexy insulinorezistence
pfimou stfedné silnou zavislost. Prokdzala se téz velmi silna korelace jednotlivych
indext mezi sebou navzajem, a proto si myslim, Ze neni nutné pouzivat v praxi nékolik

takovychto indexu.

MuUzZeme vSak konstatovat, Ze pacienti vtéto diplomové praci dle indexU
insulinosenzitivity a insulinorezistence a stejné tak dle la¢né insulinémie s nejvétsi
pravdépodobnosti ve vétsiné pripadl insulinorezistentni nebyli, nebot hodnoty indexu
HOMA kromé skupiny pacientl s BMI > 40 nesvédcily pro insulinorezistenci. U indexu
QUICKI jsem v zadné ze skupin rozdélenych dle BMI i véku nenasla hodnoty svédcici
pro insulinorezistenci. TotézZ lze v podstaté fici i dle lacné insulinémie, ktera ve vSech

sledovanych skupinach byla v normé.

V praci Horakové a spol. z roku 2010 zjistili, Ze ve skupiné zdravych pacientd s BMI <25
byly hodnoty indexu QUICKI v normé (0,341), snizené ve skupiné jedincd s nadvahou
(0,316) a jesté nizsi ve skupiné obéznich (0,301). Hodnoty QUICKI mensi nebo rovno

0,34 svédci pro insulinorezistenci (Horakova et al, 2010).

V praci Hordkové a spol z roku 2010 téz zjistili, Ze u zdravych jedincl s BMI <25 byl
index HOMA v mezich normy (2,53), tedy nizsi nez 2,68. U skupiny s nadvahou byly
hodnoty tohoto indexu zvysené (5,26) a u obéznich pacientl jesté vyssi (6,50), coz

v obou pfipadech svédci pro insulinovou rezistenci (Horakova et al, 2010).

V této diplomové praci mizeme téz vidét slabou nepfimou zavislost FIRI na hladiné
HDL cholesterolu (r=-0,3557, p<0,001). V pfipadé zavislosti FIRI na BMI v této
diplomové praci mizeme vidét zavislost stfedné silnou (r=0,5829, p=0). MizZeme také

fici, Ze FIRl v této praci nezavisi na celkové cholesterolémii. Naopak v této praci se
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prokazala prima stfedné silnd zavislost FIRI na lacné glykémii (r=0,3777, p<0,001).
V této diplomové préci la¢na insulinémie vykdzala obdobné vztahy jako index FIRI vUci

vySe zmifiovanym parametram.

V praci Gatese a spol z roku 1997 zjistili, Ze index FIRI vykdzal nepfimou slabou z3avislost
na hladiné HDL cholesterolu (r=-0,32, p<0,01) a zadroven pfimou slabou zdvislost na
BMI (r=0,27, p<0,05). Naopak index FIRI nevykazal zavislost na lacné glykémii a celkové
cholesterolémii. La¢nd insulinémie vykazala velmi obdobné zavislosti jako FIRI (Gates et

al, 1997).

MuzZeme tedy fici, Ze v této diplomové préci se v podstaté potvrdila zavislost indexu
FIRI na hladiné HDL a nezdvislost na celkové cholesterolémii. Nasledné rozdily v
zavislostech mezi praci Gatese a spol. a touto diplomovou praci Ize pravdépodobné

Castecné pricist rozdilnosti populaci, které byly zkoumany.

9.4 Vztah vybranych parametri lipidového spektra

k hyperinsulinémii
V této diplomové préci lacna insulinémie a hladiny HDL cholesterolu, LDL cholesterolu
a celkové cholesterolémie nevykazaly vyznamnou korelaci (Spearmantv korelaéni
koeficient r pro lac¢nou insulinémii vici celkové cholesterolémii r= 0,0023, P= 0,8942;
viaéi HDL r=-0,3349, P<0,001; vic¢i LDL r= 0,1224, P <0,001). Tyto poznatky se
v podstaté shoduji s vysledky prace Wincoura a spol z roku 1992, kdy zjistili, Ze laéna

insulinémie nekoreluje s hodnotami lipidového spektra.

Naopak v praci Modanové a spol. zroku 1988 zjistili, Ze hyperinsulinémie souvisi
s narusenym lipidovym spektrem jak HDL, LDL, tak i VLDL cholesterolu. Nicméné tento
fakt jsem v této praci nemohla potvrdit ani vyvratit, nebot vétSina pacientll v této praci

neméla vyrazné porusené lipidové spektrum.

V pfipadé hyperinsulinemickych pacientd ztéto diplomové priace se neprokazala

vyznamna korelace s HDL, LDL ani celkovou cholesterolémii.
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10. ZAVER

10.1 Upresnéni vztahu BMI k hyperinsulinémii, véku a lacné
glykémii a C-peptidu

V této skupiné pacientl lIze fici, Ze vzhledem k BMI prokazaly statistickou vyznamnost

vSechny sledované parametry kromé télesné vysky. S rostoucim BMI rostla laéna

insulinémie i hladinu C-peptidu. La¢na glykémie rostla jen velmi mirné. Naopak u

hyperinsulinemickych pacientli se prokdzala témér nulova korelace vuéi BMI.

S rostoucim vékem vzrasta i BMI pacient(.

10.2 Vypocty insulinorezistence a insulinosenzitivity a jejich
vztah k ostatnim parametrim

Indexy insulinorezistence pouzité v této praci vykazaly pfimou zavislost na BMI, nejsou
uz vsak zavislé na véku. Naopak indexy insulinosenzitivity pouZité v této praci prokazaly
nepfimou zavislost na BMI a stejné jako indexy insulinorezistence nejsou zavislé na

véku.

10.3 Vztah vybranych parametrii lipidového spektra
k hyperinsulinémii

Zavislost hyperinsulinémie na celkové cholesterolémii a hladinach HDL i LDL nebyla
prokazdna. Spearman(v korelacni koeficient r bych v téchto ptipadech nizsi nez 0,1.
Mirné wvyssi zavislost prokazaly tyto vybrané parametry lipidového spektra vici
insulinémii obecné. Hodnota Spearmanova korelacniho koeficientu r pro LDL (ini
0,1224, jedna se tedy o slabou zavislost. Hodnota Spearmanova korelaéniho
koeficientu r pro HDL ¢&ini -0,3349, coz je o néco silnéjsi, ale stale slabda nepfima

zavislost.
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11. POUZITE ZKRATKY

Adenosindifosfat

Adenosine diphosphate

ADP
ATP Adenosine triphosphate Adenosintrofosfat
BIRKO B cell insulin receptor knockout Insulinovy receptor vypnuty v B
bunkach
BMI Body Mass Index index télesné hmotnosti; [kg-m™]
BNDF Brain-derived neurotrophic factor Neurotrofni faktor odvozeny od
mozku
cAMP Cyclic adenosine monophosphate cyklicky adenosin monofosfat
CCK cholecystokinin cholecystokinin
C-peptid Connecting peptid ,Spojovaci” peptid
DM Diabetes mellitus Diabetes mellitus
ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Fotometrickd enzymova
Assay imunoanalyza
Epac Exchange protein directly activated
by cAMP
FIRI Fasting insulin resistence index Index lacné insulinemie
FIRKO Fat insulin receptor knockout Insulinovy receptor vypnuty v tukové
tkani
FSIVGTT Frequently sampled intravenous Intravendzni glukdzotolerancni test s
glukose tolerance test castym odbérem vzork( krve
GDP Guanosine diphosphate Guanosindifosfat
GIP glucose-dependent insulinotropic Glukézodependentni insulinotropni
peptide; Gastric inhibitory peptid
polypeptide
GLP Glucagon like peptid Glukagonu podobny peptid
GRP Gastrin releasing peptid Gastrin uvolnujici peptid
GTP Guanosine triphosphate Guanosintrifosfat
GLCL Glykémie nalac¢no; [mmol/I]
GLUT Glucose transport facilitators Typ transportérd pro usnadnény
prenos glukdzy a dalSich latek pres
membranu
h Body height Télesna vyska; [m?]
HbAlc Glycosylated haemoglobin Glykosylovany hemoglobin
HDL; HDLC High density lipoprotein; high density Vysokodenzni lipoprotein
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lipoprotein cholesterol

HMIT H*/myo-inositol transporter H*/myoinositol transportér
HNF Hepatocyte nuclear factor Hepatocytarni nuklearni faktor
HOMA Homeostasis model assesment Homeostaticky index insulinové
rezistence
HPGH Hranicni porucha glukézové
homeostazy
IL-6 Interleukin 6
INS insulin insulin
INSL Insulinémie nala¢no; [pulU/ml]
IP; Inositol triphosphate inositoltrifosfat
Insulin resistance Insulinova rezistence
IR
IRS Insulin receptor substrate Substrat pro insulinovy receptor
LDL; LDLC Low density lipoprotein; low density Nizkodenzni lipoprotein
lipoprotein cholesterol
LIRKO Liver insulin receptor knockout Insulinovy receptor vypnuty v jatrech
MCH Melanin concentrating hormone Melanin koncentrujici hormon
MFS Major facilitator superfamily Nadrodina transportér( pro
usnadnény prenos
MODY Maturity-Onset Diabetes of the
Young
mRNA Messenger Ribonucleic acid Mediatorova neboli informacni RNA
Na‘/K' ATPaza Na*/K" Adenosintrifosfataza
NIRKO Neuron insulin receptor knockout Insulinovy receptor vypnuty v
neuronech
NmuU Neuromedin U Neuromedin U
NPY Neuropeptide Y Neuropeptid Y
oGTT Oral glucose tolerance test Oralni glukézovy tolerancni test
PACAP Pituitary adenylate cyclase-activating | Hypofyzarni adenylatcyklazu aktivujici
polypeptide polypeptid
PIP, Phosphatidyl inositol bisphosphate Fosfatidyl inositol bisfosfat
PI3K Phosphatidyl inositol- 3- kinase Fosfatidylinositol — 3- kinaza
PKA Protein kinase A Preteinkindza A
POMC Pro-opiomelanokortin
QUICKI Quantitative insulin sensitivity check Kvantitativni index kontroly

index

insulinové sensitivity
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RIA radioimmunoassay radioimunoanalyza
SLC 2A Solute carrier2A Skupina gen( kédujici GLUT
transportéry
SGLT sodium-glucose linked transporter Glukézovy transportér zavisly na
sodiku
Slciamp Glukose clamp index of insulin Index insulinové senzitivity vytvoreny
sensitivity metodou glukézového clampu
TNF - a Tumor necrosis factor o Tumor nekrotizuji faktor a
VIP Vasoactive intestinal peptid Vazoaktivni intestinalni peptid
w Body weight Télesna hmotnost; [kg]
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