Prof. MUDr. Jaroslav Masopust, DrSc.
Ustav klinické biochemie a patobiochemie, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Metabolicky syndrom 2.

(aneb proc tloustneme)

., Tloustnout znamena starnout

(a ze zZivota provdzeného nemocemi odejit diive)

1. Vliv metabolického
syndromu na funkce organu
a jeho klinické projevy

Obezita

Obezita je patologicky stav nadmérného
zmnozeni tukové tkané. Byva casto defi-
novana jak narist té€lesné hmoty nad fy-
ziologické limity jako dtsledek nahroma-
déni tukovych zasob. Na télesné hmot-
nosti se vSak z velké ¢asti projevuje hmo-
ta kosti a kosterniho svalstva a télesnou
hmotnost je nutno porovnavat s velikosti
povrchu téla. Toto kritérium obsahuje tzv.
,,.body mass index* - BMI = kg télesné
hmotnosti/m? télesné vySky v em. Zarizi-
kovou hodnotu se povazuje zvyseni BMI
nad fyziologickou hodnotu 0 20 % t;.
BMI >27,8 kg/mZ. Podle kritérii WHO (r.
1985) je obezita definovana jako zvyseni
BMI nad 30,0 (u muzti) a nad 28,6 (u Zen);
definice byla dale zpfesnéna tak, ze hod-
nota nad 25 je oznacovana jako nadvéha,
hodnota nad 30 jako obezita. Dalsim krité-
riem je pomér obvodu téla v pase a kolem
bokii: normalni hodnoty u muzi < 0,95
auzen<0,85 (lepsi prognosticky indika-
tor nez BMI pii BMI <35). V soucasné
dobé se za validnéjsi indikator metabolic-
kého rizika povazuje pouze obvod pasu
(umuzi >94 cm, u zen > 80 cm = mirné
riziko, respektive > 102 cm a>94 cm = vy-
razné riziko; limity jsou vSak rizné u riiz-
nych etnickych skupin).
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Myslenka, Ze nékteti lidé se rodi s ten-
denci k tloustnuti, neni nova. Zatim vsak
populacni genetické studie kandidatni ge-
ny zkoumaji. Nejslibngjsi jsou locus Ip36
(gen pro receptor TNFa, D15S468), dale
2¢14 (gen sdruzeny s vysokou hladinou
triacylglycerolti - D25410) a 6427 (locus
sdruzeny s transientnim neonatalnim dia-
betes mellitus). Mutace v leptinovém sys-
tému (leptin, jeho receptor, POMC aa MSH
receptor) jsou vzacné. Obezitu neprovazi
nedostatek leptinu (jak se diive myslelo),
ale spiSe zvysena hladina; jeho nedosta-
tecny tcinek nutno hledat v rezistenci vi-

¢i leptinu. Mutace (Trp64Arg) genu pro
[33-adrenergni receptor v tukové tkani,
ktery reguluje metabolismus lipidi a ter-
mogenezi, se vyskytuje ve vysoké frek-
venci u Pima Indiant a téZ u obéznich v ji-
nych populacich. Signalizace ptsobi pies
G-proteiny, které jsou spolecné pro signa-
lizaci fady jinych receptort. Mutace
(Pro12Ala) nuklearniho receptoru PPARY
(jde o receptor dilezity pro adipogenezi
a insulinovou signalizaci) ovliviiuje prav-
dépodobné BMI u lidi s predispozici
k obezite.

Obezita se objevuje jako diisledek

Schéma homeostazy energetického
metabolismu
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Obr. 1: Schéma regulace energetické homeostdzy
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kombinace genetickych, metabolickych,
enviromentalnich a psychologickych
faktori. Je charakterizovana nepomérem
mezi energetickym piijmem a vydejem. Ta-
to nerovnovaha narusuje energetickou bi-
lanci regulovanou fadou faktord (obr. 1).

Tukovad tkdii je slozena nejen z tuko-
vych bunék (zralych adipocytt), ale téz
z bunék stromatu zahrnujicich makrofagy,
lymfocyty, endotelové buiiky a preadipo-
cyty. VSechny tyto bunky maji velmi ak-
tivni endokrinni (parakrinni i autokrinni)
aktivitu a podileji se na regulaci energetic-
ké homeostazi a na remodelaci tkani. Tvofi
a secernuji adipokiny: jako jsou hormony
(leptin, rezistin, angiotensinogen), cytoki-
ny (TNFa, interleukin-6, interleukin 8, in-
terleukin-10, MPC-1), enzymy (cytochrom
P450 aromatasa, triacylglycerolova lipasa,
17B-hydroxybutyratdehydrogenasa typ 1
a2, PAI-1, ACE, CETP, adipsin), prosta-
cykliny (PGE,), ristové faktory (VEGF,
HGF), faktory komplementu (komplemen-
tovy faktor 3b, adiponektin, properdin),
které spoluptisobi pfi regulaci chuti k jid-
lu, vydeji télesné energie (termogeneze)

a citlivosti na insulin, ovliviiuji zanét

a imunitu, ptisobi na cévni endotel a na
metabolizaci steroidnich hormont, ovliv-
nuji rist a proliferaci bunék nebo podpo-
ruji jejich prezivani.

Leptin je produkt ,,obézniho genu*
(ob), produkovany ptredevsim bilou tuko-
vou tkani. Jeho t¢inek je realizovan pro-
stiednictvim membranového receptoru. Je
regulator energetické homeostazy; infor-
muje hypothalamové centrum o stavu
energetickych tukovych zasob. Pravdépo-
dobné spousti komplexni adaptacni reak-
ce organismu pii dlouhodobém nedostat-
ku potravy. Je senzorem energetické ne-
rovnovahy.

Receptor pro leptin (ObR) je kodova-
ny diabetickym genem (db; alternativni
sestiihy db-genu vytvaieji 6 isoforem
(ObRa az ObRY). Dlouha varianta ObRb
ma hlavni vliv na regulaci obezity; velké
mnozstvi se naléza v hypothalamu,

v hlavnim misté ucinku leptinu. Leptinovy
receptor patii do nadrodiny cytokinovych
receptoru tfidy I. Jeho aktivace stimuluje
fosforylaci tyrosinu na STAT-proteinech
(STAT3) v buiice, které jsou soucasti sig-
nalni drahy JAK/STAT. Signalizace lepti-
nu je blokovana supresorem cytokinové
signalizace 3 (SOCS-3) a defosforylaci

prostfednictvim proteinfosfatasy 1B
(PTP-1B). Aktivace leptinového receptoru
stimuluje signalni drahy fosfatidylinosi-
tol-3-kinasy (PI3K) a Ras-mitogenem akti-
vovanou protein kinasu - MAPK.
Nucleus arcuatus (ARC) v hypothala-
mu je leptinovym signalizacnim centrem.
Leptin zde ovlivije 2 signalni drahy: (a)
orexigenni (podporujici chut’ k jidlu) pa-
sobici ptes neuropeptid Y (NPY) a pies
»agouti-related* protein (AgRP) a (b) ano-
rexigenni (potlacujici chut’ k potrave) pa-
sobici pfes proopiomelanokortin (POMC)
a,.kokainem a amfetaminem* regulovany
transkript (CART) prostfednictvim Ob-Rb
formy leptinového receptoru (obr. 2, 3).

Adiponektin je protein specificky pro
tukovou tkan; ma strukturalni homologii
s kolagenem VI a X a s komplementovym
faktorem C1q. Je kvantitativné nejobsaz-
néjsim peptidem produkovanym adipocy-
ty. Narozdil od leptinu s rostoucim mnoz-
stvim tukové tkan¢ jeho koncentrace
v plasmé klesa. Jeho sekrece/exprese se
zvySuje pusobenim IGF-1 nebo aktivato-
ry PPARY a snizuje se glukokortikoidy
a [-adrenergnimi agonisty. Ma silny proti-
zanétlivy a antiateroskleroticky ucinek
véetné inhibice exprese TNFa. Hypoadi-
ponektinemie koreluje s insulinovou rezis-
tenci a hyperinsulinemii.

Adipsin je serinova proteasa secerno-
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Obr. 2: Signalizace leptinového receptoru
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Obr. 3: Schéma piuisobent leptinu na centralni regulaci prijmu potravy (ucinek na nucleus arcuatus a oblasti hypotha-

lamu)
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vana adipocyty; patii ke slozkam alterna-
tivni drahy komplementu (komplement D).

Rezistin ma pravdépodobné prodiabe-
togenni vlastnosti. Jeho hladina sice ko-
reluje se stupném adipozity nikoliv s insu-
linovou rezistenci.

Inhibitor-1 plasminogenového aktiva-
toru (PAI-1) se podili na tvorbé trombu
a tim ovliviiuje klinicky prabéh akutnich
i chronickych kardiovaskuldrnich one-
mocnéni. Plasmaticka hladina je znacné
ovlivnéna mnozstvim visceralni tukové
tkané. Zatimco adiponektin ma anti-atero-
genni efekt, PAI-1 podporuje rozvoj atero-
sklerdzy. Zvysena hladina je dilezitym ry-
sem insulinové rezistence; prozanétlivé
cytokiny hraji dtlezitou tilohu pfi jeho
nadmérné expresi. PAI-1 ma pravdépo-
dobné piimou kauzalni Glohu pfi rozvoji
obezity a insulinové rezistence.

Nizka poporodni hmotnost resp. nizky
ponderalni index (porodni hmotnost/po-
rodni délka) predikuje zvysené riziko roz-
voje metabolického syndromu (insulinové
rezistence) a vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni v pozdéjsim obdobi. Hovofi
se (Barkerova hypotéza) o prenatdlnim
naprogramovani Setrictho energetického
metabolismu.

Obezita meni bunécné slozeni i funkci
tuku v tukové tkani. Obézni jedinci maji
vyssi podil makrofagi (pochazejicich
pravdépodobné z kostni dien¢), které jsou
hlavnim zdrojem prozanétlivych cytokin.
T¢éz zralé adipocyty produkuji cytokiny
(jako TNFa, IL-6), preadipocyty tvori
vsak vice TGF-f3, monocyty chemoatrahu-
jiciho proteinu 1 (MCP-1) a inhibitoru
plasminogenového aktivatoru 1 (PAI-1).

Visceralni obezita vykazuje mnohem
vice faktorti ancestralniho imunitniho sys-
tému jako jsou NKT-burnky, které maji pri-
my cytotoxicky u€inek. To znamena, ze
visceralni tukova tkan tvori vice Skodli-
vych adipokinit a méné priznivych (adi-
ponektin) nez podkozni tuk.

Diabetes typ 2

Je to geneticky heterogenni choroba pro-
vazena predevsim rezistenci na insulin

v perifernich organech (jako kosterni sval-
stvo, tukova tkan) i pozménénou (nejprve
nepiimérené zvysenou, pak postupné se
snizujici) sekreci insulinu B-buiikami pan-
kreatickych ostriivkd. P¥i¢inou deficitu 3-
bunék muze byt geneticky programovana
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Obr. 4: Schéma rozvoje diabetu typu 2

apoptdza, chronicka hyperglykemie, lipo-
toxicita, rezistence na insulin (dlouhodoba
hypersekrece insulinu, u¢inek na metabo-
lismus B-bungk), depozity amyloidu v ost-
ravceich. Patii jako stala slozka do meta-
bolického syndromu. Patogeneze je ve
velmi zjednodusené formé znazornéna na
obrazku (obr. 4).

Insulin patii mezi klicové regulatory
intermediarniho a energetického metabo-
lismu: (a) Reguluje zachycovani, utilizaci
a ukladani glukosy, mastnych kyselin
i aminokyselin bunkami, (b) potlacuje
rozpad glykogenu, katabolismus protei-
nii a lipolyzu zdsobnich triacylglyceroli.
Jeho B-fetézec je substratem pro karboxy-

peptidasu Y. Hlavni a nejvice studovany
je jeho vyznam pii homeostaze intracelu-
larni a cirkulujici glukosy. Glukosa je pri-
marnim energetickym substratem pro kaz-
dou bunku, mize byt vyuzita pro metabo-
lickou energii i bez pristupu kysliku (pro
Cervené krvinky je to jedina cesta, pro
kosterni svalstvo realizovana kratkodobé
téz); bez acetyl-CoA, vzniklého pfi oxidac-
ni dekarboxylaci pyruvatu pochazejiciho
z glykolytického odbouravani glukosy, by
nefungovala spravné uplna oxidace ace-
tyl-CoA v cyklu trikarboxylovych kyselin
(nebyl by doplnovan tbytek oxalacetatu
a 2-oxoglutaratu pottebnych jako interme-
diaty pro jiné metabolity).
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Obr. 5: Schéma insulinové signalizace




Insulin secernovany do ob&hu podle
potieb organismu [3-buitkami Langerhan-
sovych ostruvkl pankreatu je zachycen
extracelularni ¢asti receptoru cilovych bu-
n¢k, ¢imz se navodi prislusna signalizace
(obr. 5).

Insulinovy receptor (IR) je soucast
podrodiny tyrosinkinasovych receptord
(RTK), ktera zahrnuje receptory pro IGF-1
a IRR. Jde o proteinkinasu s 2 podjednot-
kami o a 2 podjednotkami 3. Insulin vaz-
bou na receptor (IR) aktivuje jeho tyrosin-
kinasovou aktivitu, coz navodi autofosfo-
rylaci i fosforylaci dalSich signalnich mo-
lekul jako IRS-1 az -4 (insulin-responziv-
ni substraty) a tim signalizaci fosfatidyl-
inositid-3-kinasy (PI3K) ptsobici na glu-
kosovy transportér GLUT4; dalsi cesta
jde prostednictvim She, Grb2, p60dok
a Cbl s naslednou aktivaci dalsich signal-
nich drah jako je kaskdda mitogenem akti-
vované proteinkinasy (MAPK) nebo akti-
vace protein-serin/tyrosinovych kinas
(Akt/PKB, GSK-3, mTOR, PKC). Akt/
PKB také spolupiisobi (s PI3K) na uvol-
néni a prenos glukosového transportéru
GLUT 4 z endocytézovych vacka v cyto-
plasmé k bunééné membrang, ¢imz se
umozni usnadnény transport glukosy do
bunky; PI3K se kromé toho podili na syn-
téze glykogenu (inaktivace kinasy-3 gly-
kogensynthasy = GSK-3) a na metabolis-
mu lipidd. Prostfednictvim inositol-3,4,5-
trisfosfatu jako druhého posla se aktivuje
signaliza¢ni kaskada oznacované jako
PDKI1-PKB/Akt-p70 S6 kinasa.

PKB/Akt-proteinkinasa kromé ucinku
na glukosovy transportér GLUT 4, regulu-
je téz isoformy proteinkinasy C (PKC), da-
le kinasu p70 S6, ktera je klicovym fakto-
rem regulace ristového ucinku aktivace
insulinového receptoru (obr. 6).

PTEN je proteinfosfatasa a homolog
tebainu (odvozeného od chromosomu
10); defosforyluje fosfotyrosylové a fosfo-
threonylové substraty, predevsim PIP3,

a tim negativné reguluje insulinovou sig-
nalizaci.

Proteinkinasa C (PKC) a jeji isoformy

vvvvv

H, V) jsou enzymy nezavislé na AMP

a GMP. Podileji se na diferenciaci bungk,
proliferaci, kancerogeneze a dalsich aktivi-
tach bunky. Fosforyluji receptor pro insu-
lin (potlacuji jeho autofosforylaci); inhi-
buji insulinovou signalizaci fosforylaci

specifického mista (serin-307) molekuly
IRS-1.

Protein-tyrosinfosfatasy (PTP) jsou
negativnimi regulatory insulinové signali-
zace. Na mysich bylo prokézano, ze chy-
béni PTP-1.podporuje vznik insulinové
rezistence a obezity.

GSK-3 (kinasa-3 glykogensynthasy) je
serin/threonin-proteinkinasa (existuji 2
isoformy), ktera je hlavnim fyziologickym
substratem pro PKB/Akt; tato signalizace
navozena insulinem a dal§imi ristovymi
faktory (NGF, GDNF) vedouci k inaktivaci
GSK-3 (pti odpoveédi na stimulaci risto-
vym faktorem), reguluje syntézu glykoge-
nu v kosternim svalstvu, pfezivani nervo-
vych bunék a ovliviiuje hyperglykemii
prostiednictvim zvysené tvorby glykoge-
nu i v insulinrezistentnich bunkach.

Receptory aktivovaného proliferatoru

peroxisomu (PPAR) jsou ¢leny velké rodi-
ny nukledrnich receptort pro steroidni

hormony (dal§imi ¢leny jsou receptory
hormont §titné zlazy nebo estrogenti). Na
rozdil od membranovych receptord jsou
umistény pfimo v jadre. Mezi jejich piiro-
zené ligandy, navozujici jejich aktivaci, pa-
ti neesterifikované mastné kyseliny (FFA)
a jejich derivaty; uméelymi agonisty jsou
néekteré vyznamné 1€ky - fibraty, gemfibro-
zil a ptedevsim thiazolidindiony (piogli-
tazon, rosiglitazon, troglitazon). Byly
identifikovany tii podtypy (PPAR a, 9,
v1,2; PPARGS je oznaCovan téz jako [3). Me-
chanismus aktivace za¢ind interakef s ji-
nym nuklearnim receptorem - RXR (retino-
id nuclear receptor) s vlastnim ligandem:
retinovou kyselinou. Heterodimer PPAR-
RXR, ktery ma 2 rtizné receptory, aktivuje
specifickou oblast promotoru riznych
gent. Aktivita tohoto komplexu je regulo-
vana jesté koaktivatory a korepresory.
PPARQ aktivuje geny ovliviujici oxi-
daci a transport mastnych kyselin ptiso-
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Obr. 6: Schéma signalizace receptoru pro insulinu podobny riistovy faktor (IGF-1) a insulin

Tkan Mechanismus

Tukova

lipida v tukové tkani

e remodelace a diferenciace novych adipocytt
(prevaha ,,malych* nad ,,velkymi)

e ovlivnéni genové exprese v adipocytech

e ovlivnéni sekrece adipocytovych hormont s naslednou modulaci insulinové
senzitivity v jaterni a svalové tkani

e snizeni cirkulujicich mastnych kyselin v disledku zvySeného ukladani

Svalova

e pfimy vliv neinsulinovou senzitivitu aktivaci PPARy
e zvyseni insulinové senzitivity nepfimo prostrednictvim redistribuce
svalovych lipid do tukové tkané

,,,,,,

z jater do tukové tkané

e piimy vliv na insulinovou senzitivitu aktivaci PPARy

e zvysSeni insulinové senzitivity nepfimo prostfednictvim redistribuce lipidt

Tab. 1: Mechanismy vcinku PPARY na insulinovou senzitivitu (dle Haluzka a Svaciny)
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benim na expresi acyl-CoA oxidasy a acyl-
CoA synthetasy; indukuje tvorbu ApoA-I.
Je produkovan v kosternim svalstvu a jat-
rech, téz v cévnim endotelu a v monocy-
tech/makrofazich. Reguluje aktivitu genti
podilejicich se na zanétlivych reakcich

a aterosklerdze. Agonisty jsou fenofibrat
a gemfibrozil; pfirozenym inhibitorem je
lipoproteinova lipasa - ApoC-III.

PPAR[/dje zatim nejméné probadana
isoforma. Ma pravdépodobné dulezitou
ulohu v diferenciaci bun¢k a tkani v em-
bryonalnim vyvoji, dale pfi utilizaci tuku
arozvoji nadort.

PPARYy je tvoten hlavné tukovou tka-
ni; ovliviiuje adipogenezi, lipidovy meta-
bolismus, kontrolu hladiny glukosy, dale
lipoproteinovou lipasu a expresi glukoso-
vého transportéru GLUTA4. Jeho syntetic-
kymi agonisty jsou thiazolidindiony (pio-
glitazon, rosiglitazon), 1éky zvysujici cit-
livost bun¢k na insulin (pisobi proti insu-
linorezistenci), (tab. 1, obr. 7).

JNK-kinasa (Jun N-terminalni kinasa)

je stresem aktivovana proteinkinasa, patii-
ci do rodiny MAPK. Aktiva¢nim signalem
mohou byt mastné kyseliny, rizné cytoki-
ny, mitogeny, osmoticky stres nebo UV-
zateni. INK pak fosforyluje transkripéni
faktory gend pro bunécné proteiny, které
se podileji na regulaci proliferace, odpo-
védi na stres nebo zaniku bun¢k cestou
apoptozy. INK hraje roli pii vzniku a kom-
plikacich diabetu typu 2, insulinové rezis-
tenci a obezity (potlacuje insulinovou sig-
nalizaci fosforylaci specifického mista na
insulinovém receptoru a na proteinu IRS-1).

Aktivace insulinového receptoru muize
mit v kone¢ném dusledku rizny bunécny
efekt, n€kdy i protichiidny (respektive pro
bunku nebo organismus skodlivy). Je to
zpusobeno riznym odbocenim (odchyle-
nim) na ,,kiizovatkach® signalnich drah
(obr. 8).

Rozpojovaci proteiny (UCP) tvoii kom-
plex proteinti (UCP 1 az UCP 5), které re-
guluji utilizaci metabolické energie tim, ze
rozpoji fosforylaci od oxidace, a snizi tak
tvorbu ATP. Pfebytecnou energii (neza-
chycenou ATP-synthasovym komplexem)
rozptyli ve formé tepla. Soucasné dochazi
ke snizeni doprovodné produkce reaktiv-
nich forem kysliku (ROS), coz snizuje moz-
nost oxida¢niho stresu a poskozovani bu-
néek. Polymorfismus komponenty UCP2,
zpusobeny zaménou C/T v exonu 4 na po-
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Obr. 8: Schéma mozné kombinace signalnich drah po aktivaci insulinového receptoru

zici 164, vede k zamén¢ alaninu za valin

v isoformé UCP2 (Ala55Val), ktera vykazu-
je snizenou ,,rozpojovaci* aktivitu a tim
vy$si tvorbu ATP a také ROS a nizsi oxi-
daci mastnych kyselin. Bylo zjisténo, ze
jedinci s genotypem V'V vykazuji vyssi ri-
ziko vzniku diabetu typu 2. Vysvétluje se
to poskozovanim (4¢inkem ROS) B-bunék
pankreatu a zvySenim insulinorezistence
zvlaste v kosternim svalu.

Patobiochemicky podklad komplikaci
diabetu jako je diabeticka oftalmopatie
nebo nefropatie, podminéné poskozova-
nim endotelu kapilar v sitnici nebo mezan-
gialnich bunék ledvinovych glomeruld,

a neuropatie, vznikajici poskozovanim
neuront a Schwannovych bunék perifer-
nich nervi, spoliva v chronické hyper-
glvkemii a v naslednych patologickych
mechanismech. Tyto buiiky nemaji dosta-




tecnou schopnost odolavat zvysenému
intracelularnimu obsahu glukosy, a proto
jsou velmi citlivé na hyperglykemii. Volny
poloacetdlovy hydroxyl glukosy (nespo-
Jjeny s fosfatovou skupinou ve formé glu-
kosa-6-fosfatu zacinajictho normalni gly-
kolyzu) je metabolizovan alternativnimi
drahami jako je polyolova draha spotie-
bovéavajici NADPH nutného pro udrzova-
ni hladiny nitrobunécného glutathionu -
dilezitého antioxidantu. Poloacetalovy
hydroxyl reaguje také s volnou aminosku-
pinou proteinti neenzymovou glykaci za
tvorby konecnych produktt pokrocilé
glykace (AGE) nebo indukuje aktivaci iso-
forem proteinkinasy C. Disledkem muize
byt ovlivnéni genové exprese, pii niz je
potlacena produkce NO-synthasy a tim
vazodilata¢ni u€¢inek NO-radikalu a na-
opak stimulovana syntéza endothelinu-1
s vazokonstri¢énim efektem. Dalsi skodlivy
vliv hyperglykemie spociva v podpoie he-
xosaminové drahy (GIcNAc) s naslednou
skodlivou modifikaci proteint vlivem
N-acetylhexosaminu; dochazi pak kupt.
k nadmérné expresi transformacniho rts-
tového faktoru 1 (TGF (1) a inhibitoru-1
plasminogenového aktivatoru (PAI-1).
Spolecnym jmenovatelem Skodlivého
ucinku hyperglykemie u bunék postize-
nych organii je zvySend tvorba reaktiv-
nich forem kysliku. Za normalnich okol-
nosti (=normalni glykemie) glukosa meta-
bolizovana aerobni glykolytickou drahou
a v cyklu kyseliny citronové generuje
proud elektronti postupujicich respirac-
nim fetézcem (mitochondrialni elektrono-
vy transportni fetézec), pii némz ¢ast
uvolnéné metabolické energie je vyuzita
k syntéze ATP, dalsi ¢ast je pfeménéna
prostiednictvim UCP-1 na teplo. Pfinad-
mérném obsahu glukosy v buiice a jeji
uplné oxidaci proudi vice elektronovych
donori (NADH a FADH>») do elektrono-
vého transportniho fetézce. To zpusobi,
ze elektrochemicky napétovy gradient
napfi¢ mitochondrialni membranou dosdah-
ne hranicni hodnoty, coz ma za nasledek
blokovani _transportu elektronii v kom-
plexu IlI; tv se tak vraci zpét ke koenzy-
mu Q, odkud jsou preneseny na moleku-
lovy kyslik za vzniku superoxidu (O>).
Superoxid se za normalnich okolnosti (vy-
rovnana metabolicka bilance) méni pro-
stiednictvim Mn-superoxiddismutasy
(Mn-SOD) na Oy + H;O; neni-li takto zne-
Skodnén (pro nedostatek Mn-SOD), pii-

spiva to k rozvoji oxidacniho stresu. Vy-
svétluje se to tak, Ze hyperglykemii navo-
zena mitochondrialni produkce superoxi-
du vede k aktivaci patologické metaboliza-
ce glukosy, a to inhibici klicového enzy-
mu normalni glykolyzy - glyceraldehyd-
3-fostatdehydrogenasy (GAPDH) (obr. 9).
Nasledna akumulace glyceraldehyd-3-fos-
fatu pak aktivuje polyolovou, AGE a he-
sosaminovou drahu stejné jako signalizaci
proteinkinasy C a NFKB s nepfiznivymi
ucinky na fadu tkani. Inhibice GAPDH su-
peroxidem se déje pravdépodobné nepri-
mo, a to modifikaci enzymu, ktery poly-
meruje ADP-ribosu (PARP). Podobny uci-
nek mize mit trvalé zvyseni neesterifiko-
vanych mastnych kyselin (FFA) uvolio-
vanych z adipocyti (obr. 9).
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Snizend aktivita insulinu ovliviuje jak
drahu glykolytickou, tak pentosovy cyk-
lus, chronicka hyperglykemie navozuje
alternativni cesty metabolismu glukosy
(viz ptedchozi odstavec).

Poruseny pentosovy cyklus zptisobu-
je snizenou tvorbu NADPH, coz negativ-
né ovlivilyje antioxidacni systém (snizené
mnozstvi glutathionu a katalasy). Dva
hlavni enzymy pentosového cyklu - glu-
kosa-6-fosfatdehydrogenasa a 6-fosfoglu-
konatdehydrogenasa jsou insulin-depen-
dentni. Hyperglykemii navozené zvySeni
rekativnich forem kysliku je zalozeno na
autooxidaci Amadoriho produkti vaza-
nych na proteiny za katalysy piechodny-
mi kovy. Oxidacni stres pak modifikuje
profil plasmatickych lipoproteinit (oxida-
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Obr. 9: Schéma mechanismu Skodlivého vic¢inku hyperglykemie

Pfi¢iny a dusledky oxidaé¢niho
stresu u diabetes mellitus

Pti bunééné oxidaci vznika nejen metabo-
licka energie a teplo, ale téZ vysoce reak-
tivni formy kysliku (superoxidovy anion,
hydroxylovy radikal, hydrogenperoxid),
dale pak peroxidové derivaty polynenasy-
cenych mastnych kyselin jako konjugova-
né dieny, lipoperoxidy a malondialdehyd.
Jejich skodlivy tcinek je za normalnich
okolnosti neutralizovan antioxida¢nim
systémem. Diabetes mellitus neptiznive
ovliviluje tuto rovnovahu jednak chronic-
kou hyperglykemii, jednak snizenim reakti-
vity insulinu (relativni nebo absolutni de-
ficit).

ce a glykace LDL), koagulacni parametry
(snizend tvorba prostacyklinu, aktivace
trombinu), endotelu (snizeni poméru NO/
ROS pro zvysenou tvorbu nitroargininu -
kompetitivni inhibitor argininu pfi syntéze
NO) a bunécné membrdany (snizeni fluidity
amembranové lateralni mobility proteint
a tim ovlivnéni distribuce receptorti na
povrchu membrany).

(pokracovani)

Labor Aktuell 01/06 9



