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Metabolický syndrom 2.
(aneb proè tloustneme)
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1. Vliv metabolického
syndromu na funkce orgánù
a jeho klinické projevy

Obezita

Obezita je patologický stav nadmìrného
zmno�ení tukové tkánì. Bývá èasto defi-
nována jak nárùst tìlesné hmoty nad fy-
ziologické limity jako dùsledek nahroma-
dìní tukových zásob. Na tìlesné hmot-
nosti se v�ak z velké èásti projevuje hmo-
ta kostí a kosterního svalstva a tìlesnou
hmotnost je nutno porovnávat s velikostí
povrchu tìla. Toto kritérium obsahuje tzv.
�body mass index� - BMI = kg tìlesné
hmotnosti/m2 tìlesné vý�ky v cm. Za rizi-
kovou hodnotu se pova�uje zvý�ení BMI
nad fyziologickou hodnotu o 20 % tj.
BMI  >27,8 kg/m2. Podle kritérií WHO (r.
1985) je obezita definována jako zvý�ení
BMI nad 30,0 (u mu�ù) a nad 28,6 (u �en);
definice byla dále zpøesnìna tak, �e hod-
nota nad 25 je oznaèována jako nadváha,
hodnota nad 30 jako obezita. Dal�ím krité-
riem je pomìr obvodu tìla v pase a kolem
bokù: normální hodnoty u mu�ù < 0,95
a u �en < 0,85 (lep�í prognostický indiká-
tor ne� BMI pøi BMI < 35). V souèasné
dobì se za validnìj�í indikátor metabolic-
kého rizika pova�uje pouze obvod pasu
(u mu�ù  > 94 cm, u �en > 80 cm = mírné
riziko, respektive > 102 cm a > 94 cm = vý-
razné riziko; limity jsou v�ak rùzné u rùz-
ných etnických skupin).

My�lenka, �e nìkteøí lidé se rodí s ten-
dencí k tloustnutí, není nová. Zatím v�ak
populaèní genetické studie kandidátní ge-
ny zkoumají. Nejslibnìj�í jsou locus 1p36
(gen pro receptor TNFα, D1S468), dále
2q14 (gen sdru�ený s vysokou hladinou
triacylglycerolù - D2S410) a 6q27 (locus
sdru�ený s transientním neonatálním dia-
betes mellitus). Mutace v leptinovém sys-
tému (leptin, jeho receptor, POMC a α MSH
receptor) jsou vzácné. Obezitu neprovází
nedostatek leptinu (jak se døíve myslelo),
ale spí�e zvý�ená hladina; jeho nedosta-
teèný úèinek nutno hledat v rezistenci vù-

èi leptinu. Mutace (Trp64Arg) genu pro
β3-adrenergní receptor v tukové tkáni,
který reguluje metabolismus lipidù a ter-
mogenezi, se vyskytuje ve vysoké frek-
venci u Pima Indiánù a té� u obézních v ji-
ných populacích. Signalizace pùsobí pøes
G-proteiny, které jsou spoleèné pro signa-
lizaci øady jiných receptorù. Mutace
(Pro12Ala) nukleárního receptoru PPARγ
(jde o receptor dùle�itý pro adipogenezi
a insulinovou signalizaci) ovlivòuje prav-
dìpodobnì BMI u lidí s predispozicí
k obezitì.

Obezita se objevuje jako dùsledek

�Tloustnout znamená stárnout�

(a ze �ivota provázeného nemocemi odejít døíve)

Obr. 1: Schéma regulace energetické homeostázy
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kombinace genetických, metabolických,
enviromentálních a psychologických
faktorù. Je charakterizována nepomìrem
mezi energetickým pøíjmem a výdejem. Ta-
to nerovnováha naru�uje energetickou bi-
lanci regulovanou øadou faktorù (obr. 1).

Tuková tkáò je slo�ena nejen z tuko-
vých bunìk (zralých adipocytù), ale té�
z bunìk stromatu zahrnujících makrofágy,
lymfocyty, endotelové buòky a preadipo-
cyty. V�echny tyto buòky mají velmi ak-
tivní endokrinní (parakrinní i autokrinní)
aktivitu a podílejí se na regulaci energetic-
ké homeostázi a na remodelaci tkání. Tvoøí
a secernují adipokiny: jako jsou hormony
(leptin, rezistin, angiotensinogen), cytoki-
ny (TNFα, interleukin-6, interleukin 8, in-
terleukin-10, MPC-1), enzymy (cytochrom
P450 aromatasa, triacylglycerolová lipasa,
17β-hydroxybutyrátdehydrogenasa typ 1
a 2, PAI-1, ACE, CETP, adipsin), prosta-
cykliny (PGE2), rùstové faktory (VEGF,
HGF), faktory komplementu (komplemen-
tový faktor 3b, adiponektin, properdin),
které spolupùsobí pøi regulaci chuti k jíd-
lu, výdeji tìlesné energie (termogeneze)
a citlivosti na insulin, ovlivòují zánìt
a imunitu, pùsobí na cévní endotel a na
metabolizaci steroidních hormonù, ovliv-
òují rùst a proliferaci bunìk nebo podpo-
rují jejich pøe�ívání.

Leptin je produkt �obézního genu�
(ob), produkovaný pøedev�ím bílou tuko-
vou tkání. Jeho úèinek je realizován pro-
støednictvím membránového receptoru. Je
regulátor energetické homeostázy; infor-
muje hypothalamové centrum o stavu
energetických tukových zásob. Pravdìpo-
dobnì spou�tí komplexní adaptaèní reak-
ce organismu pøi dlouhodobém nedostat-
ku potravy. Je senzorem energetické ne-
rovnováhy.

Receptor pro leptin (ObR) je kódova-
ný diabetickým genem (db; alternativní
sestøihy db-genu vytváøejí 6 isoforem
(ObRa a� ObRf). Dlouhá varianta ObRb
má hlavní vliv na regulaci obezity; velké
mno�ství se nalézá v hypothalamu,
v hlavním místì úèinku leptinu. Leptinový
receptor patøí do nadrodiny cytokinových
receptorù tøídy I. Jeho aktivace stimuluje
fosforylaci tyrosinu na STAT-proteinech
(STAT3) v buòce, které jsou souèástí sig-
nální dráhy JAK/STAT. Signalizace lepti-
nu je blokována supresorem cytokinové
signalizace 3 (SOCS-3) a defosforylací

prostøednictvím proteinfosfatasy 1B
(PTP-1B). Aktivace leptinového receptoru
stimuluje signální dráhy fosfatidylinosi-
tol-3-kinasy (PI3K) a Ras-mitogenem akti-
vovanou protein kinasu - MAPK.

Nucleus arcuatus (ARC) v hypothala-
mu je leptinovým signalizaèním centrem.
Leptin zde ovlivòuje 2 signální dráhy: (a)
orexigenní (podporující chu� k jídlu) pù-
sobící pøes neuropeptid Y (NPY) a pøes
�agouti-related� protein (AgRP) a (b) ano-
rexigenní (potlaèující chu� k potravì) pù-
sobící pøes proopiomelanokortin (POMC)
a �kokainem a amfetaminem� regulovaný
transkript (CART) prostøednictvím Ob-Rb
formy leptinového receptoru (obr. 2, 3).

Adiponektin je protein specifický pro
tukovou tkáò; má strukturální homologii
s kolagenem VI a X a s komplementovým
faktorem C1q. Je kvantitativnì nejobsa�-
nìj�ím peptidem produkovaným adipocy-
ty. Na rozdíl od leptinu s rostoucím mno�-
stvím tukové tkánì jeho koncentrace
v plasmì klesá. Jeho sekrece/exprese se
zvy�uje pùsobením IGF-1 nebo aktiváto-
ry PPARγ a sni�uje se glukokortikoidy
a β-adrenergními agonisty. Má silný proti-
zánìtlivý a antiaterosklerotický úèinek
vèetnì inhibice exprese TNFα. Hypoadi-
ponektinemie koreluje s insulinovou rezis-
tencí a hyperinsulinemií.

Adipsin je serinová proteasa secerno-

Obr. 3: Schéma pùsobení leptinu na centrální regulaci pøíjmu potravy (úèinek na nucleus arcuatus a oblasti hypotha-
lamu)

Obr. 2: Signalizace leptinového receptoru
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vaná adipocyty; patøí ke slo�kám alterna-
tivní dráhy komplementu (komplement D).

Rezistin má pravdìpodobnì prodiabe-
togenní vlastnosti. Jeho hladina sice ko-
reluje se stupnìm adipozity nikoliv s insu-
linovou rezistencí.

Inhibitor-1 plasminogenového aktivá-
toru (PAI-1) se podílí na tvorbì trombu
a tím ovlivòuje klinický prùbìh akutních
i chronických kardiovaskulárních one-
mocnìní. Plasmatická hladina je znaènì
ovlivnìna mno�stvím viscerální tukové
tkánì. Zatímco adiponektin má anti-atero-
genní efekt, PAI-1 podporuje rozvoj atero-
sklerózy. Zvý�ená hladina je dùle�itým ry-
sem insulinové rezistence; prozánìtlivé
cytokiny hrají dùle�itou úlohu pøi jeho
nadmìrné expresi. PAI-1 má pravdìpo-
dobnì pøímou kauzální úlohu pøi rozvoji
obezity a insulinové rezistence.

Nízká poporodní hmotnost resp. nízký
ponderální index (porodní hmotnost/po-
rodní délka) predikuje zvý�ené riziko roz-
voje metabolického syndromu (insulinové
rezistence) a výskytu kardiovaskulárních
onemocnìní v pozdìj�ím období. Hovoøí
se (Barkerova hypotéza) o prenatálním
naprogramování �etøícího energetického
metabolismu.

Obezita mìní bunìèné slo�ení i funkci
tuku v tukové tkáni. Obézní jedinci mají
vy��í podíl makrofágù (pocházejících
pravdìpodobnì z kostní døenì), které jsou
hlavním zdrojem prozánìtlivých cytokinù.
Té� zralé adipocyty produkují cytokiny
(jako TNFα, IL-6), preadipocyty tvoøí
v�ak více TGF-β, monocyty chemoatrahu-
jícího proteinu 1 (MCP-1) a inhibitoru
plasminogenového aktivátoru 1 (PAI-1).

Viscerální obezita vykazuje mnohem
více faktorù ancestrálního imunitního sys-
tému jako jsou NKT-buòky, které mají pøí-
mý cytotoxický úèinek. To znamená, �e
viscerální tuková tkáò tvoøí více �kodli-
vých adipokinù a ménì pøíznivých (adi-
ponektin) ne� podko�ní tuk.

Diabetes typ 2

Je to geneticky heterogenní choroba pro-
vázená pøedev�ím rezistencí na insulin
v periferních orgánech (jako kosterní sval-
stvo, tuková tkáò) i pozmìnìnou (nejprve
nepøimìøenì zvý�enou, pak postupnì se
sni�ující) sekrecí insulinu β-buòkami pan-
kreatických ostrùvkù. Pøíèinou deficitu β-
bunìk mù�e být geneticky programovaná

apoptóza, chronická hyperglykemie, lipo-
toxicita, rezistence na insulin (dlouhodobá
hypersekrece insulinu, úèinek na metabo-
lismus β-bunìk), depozity amyloidu v ost-
rùvcích. Patøí  jako stálá slo�ka do meta-
bolického syndromu. Patogeneze je ve
velmi zjednodu�ené formì znázornìna na
obrázku (obr. 4).

Insulin patøí mezi klíèové regulátory
intermediárního a energetického metabo-
lismu: (a) Reguluje zachycování, utilizaci
a ukládání glukosy, mastných kyselin
i aminokyselin buòkami, (b) potlaèuje
rozpad glykogenu, katabolismus protei-
nù a lipolýzu zásobních triacylglycerolù.
Jeho β-øetìzec je substrátem pro karboxy-

peptidasu Y. Hlavní a nejvíce studovaný
je jeho význam pøi homeostáze intracelu-
lární a cirkulující glukosy. Glukosa je pri-
márním energetickým substrátem pro ka�-
dou buòku, mù�e být vyu�ita pro metabo-
lickou energii i bez pøístupu kyslíku (pro
èervené krvinky je to jediná cesta, pro
kosterní svalstvo realizovaná krátkodobì
té�); bez acetyl-CoA, vzniklého pøi oxidaè-
ní dekarboxylaci pyruvátu pocházejícího
z glykolytického odbourávání glukosy, by
nefungovala správnì úplná oxidace ace-
tyl-CoA v cyklu trikarboxylových kyselin
(nebyl by doplòován úbytek oxalacetátu
a 2-oxoglutarátu potøebných jako interme-
diáty pro jiné metabolity).

Obr. 4: Schéma rozvoje diabetu typu 2

Obr. 5: Schéma insulinové signalizace



7Labor Aktuell 01/06

Insulin secernovaný do obìhu podle
potøeb organismu β-buòkami Langerhan-
sových ostrùvkù pankreatu je zachycen
extracelulární èástí receptoru cílových bu-
nìk, èím� se navodí pøíslu�ná signalizace
(obr. 5).

Insulinový receptor (IR) je souèást
podrodiny tyrosinkinasových receptorù
(RTK), která zahrnuje receptory pro IGF-1
a IRR. Jde o proteinkinasu s 2 podjednot-
kami α a 2 podjednotkami β. Insulin vaz-
bou na receptor (IR) aktivuje jeho tyrosin-
kinasovou aktivitu, co� navodí autofosfo-
rylaci i fosforylaci dal�ích signálních mo-
lekul jako IRS-1 a� -4 (insulin-responziv-
ní substráty) a tím signalizaci fosfatidyl-
inositid-3-kinasy (PI3K) pùsobící na glu-
kosový transportér GLUT4; dal�í cesta
jde prostøednictvím Shc, Grb2, p60dok

a Cbl s následnou aktivaci dal�ích signál-
ních drah jako je kaskáda mitogenem akti-
vované proteinkinasy (MAPK) nebo akti-
vace protein-serin/tyrosinových kinas
(Akt/PKB, GSK-3, mTOR, PKC).  Akt/
PKB také spolupùsobí (s PI3K) na uvol-
nìní a pøenos glukosového transportéru
GLUT 4 z endocytózových váèkù v cyto-
plasmì k bunìèné membránì, èím� se
umo�ní usnadnìný transport glukosy do
buòky; PI3K se kromì toho podílí na syn-
téze glykogenu (inaktivace kinasy-3 gly-
kogensynthasy = GSK-3) a na metabolis-
mu lipidù. Prostøednictvím inositol-3,4,5-
trisfosfátu jako druhého posla se aktivuje
signalizaèní kaskáda oznaèované jako
PDK1-PKB/Akt-p70 S6 kinasa.

PKB/Akt-proteinkinasa kromì úèinku
na glukosový transportér GLUT 4, regulu-
je té� isoformy proteinkinasy C (PKC), dá-
le kinasu p70 S6, která je klíèovým fakto-
rem regulace rùstového úèinku aktivace
insulinového receptoru (obr. 6).

PTEN je proteinfosfatasa a homolog
tebainu (odvozeného od chromosomu
10); defosforyluje fosfotyrosylové a fosfo-
threonylové substráty, pøedev�ím PIP3,
a tím negativnì reguluje insulinovou sig-
nalizaci.

Proteinkinasa C (PKC) a její isoformy
(skupiny: α, β, γ; novìji té�: δ, ε, η; ξ, τ, θ,
µ, ν) jsou enzymy nezávislé na AMP
a GMP. Podílejí se na diferenciaci bunìk,
proliferaci, kancerogeneze a dal�ích aktivi-
tách buòky. Fosforylují receptor pro insu-
lin (potlaèují jeho autofosforylaci); inhi-
bují insulinovou signalizaci fosforylací

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

Protein-tyrosinfosfatasy (PTP) jsou
negativními regulátory insulinové signali-
zace. Na my�ích bylo prokázáno, �e chy-
bìní PTP-1β.podporuje vznik insulinové
rezistence a obezity.

GSK-3 (kinasa-3 glykogensynthasy) je
serin/threonin-proteinkinasa (existují 2
isoformy), která je hlavním fyziologickým
substrátem pro PKB/Akt; tato signalizace
navozená insulinem a dal�ími rùstovými
faktory (NGF, GDNF) vedoucí k inaktivaci
GSK-3 (pøi odpovìdi na stimulaci rùsto-
vým faktorem), reguluje syntézu glykoge-
nu v kosterním svalstvu, pøe�ívání nervo-
vých bunìk a ovlivòuje hyperglykemii
prostøednictvím zvý�ené tvorby glykoge-
nu i v insulinrezistentních buòkách.

Receptory aktivovaného proliferátoru
peroxisomù (PPAR) jsou èleny velké rodi-
ny nukleárních receptorù pro steroidní

hormony (dal�ími èleny jsou receptory
hormonù �títné �lázy nebo estrogenù). Na
rozdíl od membránových receptorù jsou
umístìny pøímo v jádøe. Mezi jejich pøiro-
zené ligandy, navozující jejich aktivaci, pa-
tøí neesterifikované mastné kyseliny (FFA)
a jejich deriváty; umìlými agonisty jsou
nìkteré významné léky - fibráty, gemfibro-
zil a pøedev�ím thiazolidindiony (piogli-
tazon, rosiglitazon, troglitazon). Byly
identifikovány tøi podtypy (PPAR α, δ,
γ1,2; PPARδ je oznaèován té� jako β). Me-
chanismus aktivace zaèíná interakcí s ji-
ným nukleárním receptorem - RXR (retino-
id nuclear receptor) s vlastním ligandem:
retinovou kyselinou. Heterodimer PPAR-
RXR, který má 2 rùzné receptory, aktivuje
specifickou oblast promotoru rùzných
genù. Aktivita tohoto komplexu je regulo-
vána je�tì koaktivátory a korepresory.

PPARα aktivuje geny ovlivòující oxi-
daci a transport mastných kyselin pùso-

Obr. 6: Schéma signalizace receptoru pro insulinu podobný rùstový faktor (IGF-1) a insulin

Tab. 1: Mechanismy úèinku PPARγ na insulinovou senzitivitu (dle Haluzka a Svaèiny)
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bením na expresi acyl-CoA oxidasy a acyl-
CoA synthetasy; indukuje tvorbu ApoA-I.
Je produkován v kosterním svalstvu a ját-
rech, té� v cévním endotelu a v monocy-
tech/makrofázích. Reguluje aktivitu genù
podílejících se na zánìtlivých reakcích
a ateroskleróze. Agonisty jsou fenofibrát
a gemfibrozil; pøirozeným inhibitorem je
lipoproteinová lipasa - ApoC-III.

PPARβ/δ je zatím nejménì probádaná
isoforma. Má pravdìpodobnì dùle�itou
úlohu v diferenciaci bunìk a tkání v em-
bryonálním vývoji, dále pøi utilizaci tuku
a rozvoji nádorù.

PPARγ je tvoøen hlavnì tukovou tká-
ní; ovlivòuje adipogenezi, lipidový meta-
bolismus, kontrolu hladiny glukosy, dále
lipoproteinovou lipasu a expresi glukoso-
vého transportéru GLUT4. Jeho syntetic-
kými agonisty jsou thiazolidindiony (pio-
glitazon, rosiglitazon), léky zvy�ující cit-
livost bunìk na insulin (pùsobí proti insu-
linorezistenci), (tab. 1, obr. 7).

JNK-kinasa (Jun N-terminální kinasa)
je stresem aktivovaná proteinkinasa, patøí-
cí do rodiny MAPK. Aktivaèním signálem
mohou být mastné kyseliny, rùzné cytoki-
ny, mitogeny, osmotický stres nebo UV-
záøení. JNK pak fosforyluje transkripèní
faktory genù pro bunìèné proteiny, které
se podílejí  na regulaci proliferace, odpo-
vìdi na stres nebo zániku bunìk cestou
apoptózy. JNK hraje roli pøi vzniku a kom-
plikacích diabetu typu 2, insulinové rezis-
tenci a obezity (potlaèuje insulinovou sig-
nalizaci fosforylací specifického místa na
insulinovém receptoru a na proteinu IRS-1).

Aktivace insulinového receptoru mù�e
mít v koneèném dùsledku rùzný bunìèný
efekt, nìkdy i protichùdný (respektive pro
buòku nebo organismus �kodlivý). Je to
zpùsobeno rùzným odboèením (odchýle-
ním) na �køi�ovatkách� signálních drah
(obr. 8).

Rozpojovací proteiny (UCP) tvoøí kom-
plex proteinù (UCP 1 a� UCP 5), které re-
gulují utilizaci metabolické energie tím, �e
rozpojí fosforylaci od oxidace, a sní�í tak
tvorbu ATP. Pøebyteènou energii (neza-
chycenou ATP-synthasovým komplexem)
rozptýlí ve formì tepla. Souèasnì dochází
ke sní�ení doprovodné produkce reaktiv-
ních forem kyslíku (ROS), co� sni�uje mo�-
nost oxidaèního stresu a po�kozování bu-
nìk. Polymorfismus komponenty UCP2,
zpùsobený zámìnou C/T v exonu 4 na po-

zici 164, vede k zámìnì alaninu za valin
v isoformì UCP2 (Ala55Val), která vykazu-
je sní�enou �rozpojovací� aktivitu a tím
vy��í tvorbu ATP a také ROS a ni��í oxi-
daci mastných kyselin. Bylo zji�tìno, �e
jedinci s genotypem VV vykazují vy��í ri-
ziko vzniku diabetu typu 2. Vysvìtluje se
to po�kozováním (úèinkem ROS) β-bunìk
pankreatu a zvý�ením insulinorezistence
zvlá�tì v kosterním svalu.

Patobiochemický podklad komplikací
diabetu jako je diabetická oftalmopatie
nebo nefropatie, podmínìné po�kozová-
ním endotelu kapilár v sítnici nebo mezan-
giálních bunìk ledvinových glomerulù,
a neuropatie, vznikající po�kozováním
neuronù a Schwannových bunìk perifer-
ních nervù, spoèívá v chronické hyper-
glykemii a v následných patologických
mechanismech. Tyto buòky nemají dosta-

Obr. 7: Schéma úèinku PPAR

Obr. 8: Schéma mo�né kombinace signálních drah po aktivaci insulinového receptoru
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teènou schopnost odolávat zvý�enému
intracelulárnímu obsahu glukosy, a proto
jsou velmi citlivé na hyperglykemii. Volný
poloacetálový hydroxyl glukosy (nespo-
jený s fosfátovou skupinou ve formì glu-
kosa-6-fosfátu zaèínajícího normální gly-
kolýzu) je metabolizován alternativními
drahami jako je polyolová dráha spotøe-
bovávající NADPH nutného pro udr�ová-
ní hladiny nitrobunìèného glutathionu -
dùle�itého antioxidantu. Poloacetálový
hydroxyl reaguje také s volnou aminosku-
pinou proteinù neenzymovou glykací za
tvorby koneèných produktù pokroèilé
glykace (AGE) nebo indukuje aktivaci iso-
forem proteinkinasy C. Dùsledkem mù�e
být ovlivnìní genové exprese, pøi ní� je
potlaèena produkce NO-synthasy a tím
vazodilataèní úèinek NO-radikálu a na-
opak stimulována syntéza endothelinu-1
s vazokonstrièním efektem. Dal�í �kodlivý
vliv hyperglykemie spoèívá v podpoøe he-
xosaminové dráhy (GlcNAc) s následnou
�kodlivou modifikací proteinù vlivem
N-acetylhexosaminu; dochází pak kupø.
k nadmìrné expresi transformaèního rùs-
tového faktoru β1 (TGF β1) a inhibitoru-1
plasminogenového aktivátoru (PAI-1).

Spoleèným jmenovatelem �kodlivého
úèinku hyperglykemie u bunìk posti�e-
ných orgánù je zvý�ená tvorba reaktiv-
ních forem kyslíku. Za normálních okol-
ností (= normální glykemie) glukosa meta-
bolizovaná aerobní glykolytickou drahou
a v cyklu kyseliny citronové generuje
proud elektronù postupujících respiraè-
ním øetìzcem (mitochondriální elektrono-
vý transportní øetìzec), pøi nìm� èást
uvolnìné metabolické energie je vyu�ita
k syntéze ATP, dal�í èást je pøemìnìna
prostøednictvím UCP-1 na teplo. Pøi nad-
mìrném obsahu glukosy v buòce a její
úplné oxidaci proudí více elektronových
donorù (NADH a FADH2) do elektrono-
vého transportního øetìzce. To zpùsobí,
�e elektrochemický napì�ový gradient
napøíè mitochondriální membránou dosáh-
ne hranièní hodnoty, co� má za následek
blokování  transportu elektronù v kom-
plexu III; ty se tak vrací zpìt ke koenzy-
mu Q, odkud jsou pøeneseny na moleku-
lový kyslík za vzniku superoxidu (O2

-.).
Superoxid se za normálních okolností (vy-
rovnaná metabolická bilance) mìní pro-
støednictvím Mn-superoxiddismutasy
(Mn-SOD) na O2  + H2O; není-li takto zne-
�kodnìn (pro nedostatek Mn-SOD), pøi-

spívá to k rozvoji oxidaèního stresu. Vy-
svìtluje se to tak, �e hyperglykemií navo-
zená mitochondriální produkce superoxi-
du vede k aktivaci patologické metaboliza-
ce glukosy, a to inhibicí klíèového enzy-
mu normální glykolýzy - glyceraldehyd-
3-fostátdehydrogenasy (GAPDH) (obr. 9).
Následná akumulace glyceraldehyd-3-fos-
fátu pak aktivuje polyolovou, AGE a he-
sosaminovou dráhu stejnì jako signalizaci
proteinkinasy C a NFκB s nepøíznivými
úèinky na øadu tkání. Inhibice GAPDH su-
peroxidem se dìje pravdìpodobnì nepøí-
mo, a to modifikací enzymu, který poly-
meruje ADP-ribosu (PARP). Podobný úèi-
nek mù�e mít trvalé zvý�ení neesterifiko-
vaných mastných kyselin (FFA) uvolòo-
vaných z adipocytù (obr. 9).

Pøíèiny a dùsledky oxidaèního
stresu u diabetes mellitus

Pøi bunìèné oxidaci vzniká nejen metabo-
lická energie a teplo, ale té� vysoce reak-
tivní formy kyslíku (superoxidový anion,
hydroxylový radikál, hydrogenperoxid),
dále pak peroxidové deriváty polynenasy-
cených mastných kyselin jako konjugova-
né dieny, lipoperoxidy a malondialdehyd.
Jejich �kodlivý úèinek je za normálních
okolností neutralizován antioxidaèním
systémem. Diabetes mellitus nepøíznivì
ovlivòuje tuto rovnováhu jednak chronic-
kou hyperglykemií, jednak sní�ením reakti-
vity insulinu (relativní nebo absolutní de-
ficit).

Sní�ená aktivita insulinu ovlivòuje jak
dráhu glykolytickou, tak pentosový cyk-
lus; chronická hyperglykemie navozuje
alternativní cesty metabolismu glukosy
(viz pøedchozí odstavec).

Poru�ený pentosový cyklus zpùsobu-
je sní�enou tvorbu NADPH, co� negativ-
nì ovlivòuje antioxidaèní systém (sní�ené
mno�ství glutathionu a katalasy). Dva
hlavní enzymy pentosového cyklu - glu-
kosa-6-fosfátdehydrogenasa a 6-fosfoglu-
konátdehydrogenasa jsou insulin-depen-
dentní. Hyperglykemií navozené zvý�ení
rekativních forem kyslíku je zalo�eno na
autooxidaci Amadoriho produktù váza-
ných na proteiny za katalysy pøechodný-
mi kovy. Oxidaèní stres pak modifikuje
profil plasmatických lipoproteinù (oxida-

ce a glykace LDL), koagulaèní parametry
(sní�ená tvorba prostacyklinu, aktivace
trombinu), endotelu (sní�ení pomìru NO/
ROS pro zvý�enou tvorbu nitroargininu -
kompetitivní inhibitor argininu pøi syntéze
NO) a bunìèné membrány (sní�ení fluidity
a membránové laterální mobility proteinù
a tím ovlivnìní distribuce receptorù na
povrchu membrány).

(pokraèování)

Obr. 9: Schéma mechanismu �kodlivého úèinku hyperglykemie


