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Abstrakt

Inzulinova rezistencia sa definuje ako nedostato¢ny metabolicky Ucinok inzulinu v cielovych tkanivach, ktory
zahfa utilizaciu glukézy v kostrovom svalstve, supresiu produkcie glukézy v peceni a supresiu lipolyzy v tuko-
vom tkanive. Je jednym z Ustrednych etiopatogenetickych mechanizmov prediabetickych stavov, vratane hranic-
nej glykémie nala¢no a porusenej glukézovej tolerancie, metabolického syndromu a ochorenia diabetes mellitus
2. typu. V etiopatogenéze inzulinovej rezistencie pri obezite sa uplatiuje expanzia dysfunkéného tukového tka-
niva s aktivaciou imunitného systému, navodenim subklinickej zapalovej reakcie a indukciou inzulinovej rezisten-
cie zapalovymi cytokinmi a lipidmi. Inzulinova rezistencia ma primarne adaptacny vyznam pri akutnej obrannej re-
akcii proti mikroorganizmom. Zapalom navodend inzulinova rezistencia v metabolickych tkanivach je potrebnd na
presun glukézy k rychlo proliferujucim imunitnym bunkdm, vyuzivajicich aerobnu glykolyzu ako hlavny energe-
ticky mechanizmus. DIhodobé navodenie inzulinovej rezistencie ddsledkom expanzie tukového tkaniva pri obezite
vedie k vzniku metabolického syndrému, diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnych ochoreni.

Kliacové slova: inzulinova rezistencia - subklinickd zapalova reakcia — zdpalova dysfunkcia tukového tkaniva - za-
palové cytokiny — saturované mastné kyseliny

Abstract

Insulin resistance is defined as insufficient insulin metabolic effect in target tissues, including glucose utilisation
in skeletal muscle, suppression of hepatic glucose production and suppression of lipolysis in fat tissue. Insulin re-
sistance is one of central etiopathogenetic mechanisms of prediabetic states, including impaired fasting glucose
and impaired glucose tolerance, metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus. Etiopathogenesis of insulin re-
sistance in obesity implements expansion of dysfunctional adipose tissue with activation of immune system, in-
duction of low grade inflammatory reaction and induction of insulin resistance by cytokine and lipids. Insulin re-
sistance has primary adaptive importance in acute defense reaction against microorganism. Inflammatory induced
insulin resistance in metabolic tissues is necessary for relocation of glucose to rapid proliferated immune cells uti-
lized aerobic glycolysis such main energetic mechanism. Long-acting effect of insulin resistance due to expansion
of adipose tissue in obesity is associated with metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular
diseases.

Keywords: insulin resistance — low grade inflammatory reaction - inflammatory dysfunction of adipose tissue - in-
flammatory cytokines - saturated fatty acids

Uvod

Inzulinova rezistencia (IR) je jeden z Ustrednych etiopa-
togenetickych mechanizmov prediabetickych stavov, vra-
tane hrani¢nej glykémie nala¢no (IFG) a porusenej glukézo-
vej tolerancie (IGT), metabolického syndromu (MS) a diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T). Definuje sa ako nedostato¢ny
metabolicky Gcinok inzulinu v ciefovych tkanivach, ktory
zahfa hlavne utilizaciu glukézy v kostrovom svalstve,

supresiu produkcie glukézy v peceni a supresiu lipo-
lyzy v tukovom tkanive. Sprevadzand je kompenzacnou
hyperinzulinémiou (HI). IR sa vyskytuje asi u 10 % eurdp-
skej populacie bez akychkolvek klinickych prejavov, fyzio-
logicky je pritomna v puberte a pocas gravidity; jej stuperi
sa zvysuje s vekom. V populacii je najrozsirenejsia forma
IR pri obezite v suvislosti s expanziou bieleho tukového
tkaniva s aktivaciou imunitného systému a indukciou IR
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zapalovymi cytokinmi a lipidmi. V rdmci pleiotropného
ucinku inzulinu je 3pecificky blokovany jeho metabo-
licky signal, ostatné tcinky podporujuce napr. proliferaciu
buniek (mitogénny signdl) moézu byt zachované. IR v ob-
lasti metabolickych tkaniv (kostrovy sval, pecen, tukové
tkanivo) je zaroven doélezitym adaptaénym fenomé-
nom a prechodne sa zjavuje ako sucast obrannej reak-
cie pocas stresovej reakcie, traumy a septickych stavov
[1].

Inzulinovy metabolicky signal

Inzulin posobi cez Specificky inzulinovy receptor (INZR),
ktory sa ako heterotetramér sklada z 2 a-jednotiek, zod-
povednych za vazbu inzulinu a 2 B-jednotiek s intrace-
luldrnou tyrozinkindzovou doménou. Po naviazani in-
zulinu na receptor a naslednej oligomerizécii viacerych
receptorov, dochadza ku autofosforylacii intracelularnej
tyrozinkindzovej domény a ndslednej aktivacii vnutro-
bunkovej signaliza¢nej kaskady vazbou réznych adapté-
rovych fosfotyrozin viazucich proteinov. Inzulinovy me-
tabolicky signdl sa spusta po naviazani inzulinu na re-
ceptor hlavne v metabolickych tkanivach (kostrovy
sval, pecen, biele tukové tkanivo) a je podporovany
adaptérovymi proteinmi z rodiny SH2B (Src Homology
2B), zahfnajucich SH2B1/PSM a SH2B2/APS. Tieto pro-
teiny su charakterizované SH2 (Src Homology 2) domé-
nou, ktord umoznuje ich dimerizaciu a vazbu dalsich
proteinov, délezitych pre vnutrobunkovu inzulinovi
signalizaciu, vytvarajuce signalny komplex IRS - PI3K
- PKB/AKT.

IRS-1 - IRS-2 (Insulin Receptor Substrat) st vnutrobun-
kové signalne proteiny, zahrnuté do inzulinového signa-
lu, pricom zo 6 zndmych proteinov tejto rodiny pre in-
zulinovy metabolicky uc¢inok maju vyznam hlavne IRS-1
a IRS-2. V kostrovom svale sa nachédzaju obe izoformy,
kym v peceni iba IRS-2 so Specifickym tzv. KRLB-moti-
vom, ¢o sa mdze podielat na ciastocne odliSnom Gcinku
inzulinu v peceni. Tieto proteiny sa viazu na tyrozinkina-
zovu doménu intraceluldrnej ¢asti receptora po jej akti-
vacii a jej u¢inkom st fosforylované, ¢im sa umozni vazba
dalSich proteinov zahrnutych do inzulinového metabo-
lického signalu. Na tejto Urovni je G¢inok inzulinu osla-
beny vplyvom polymorfizmov génov pre IRS-1 a IRS-2
alebo serinovou fosforylaciou ucinkom kinaz aktivova-
nych zapalovymi cytokinmi a volnymi mastnymi kyseli-
nami (VMK).

PI3K (fosfoinozitid-3-kinaza) je enzym, ktory ako hete-
rodimér obsahuje 2 podjednotky — regula¢nu p85 a ka-
talytickd p110 s 2 izoformami p110a a p110p. V kostrovom
svale sa nachadzaju obe tieto izoformy, kym v peceni iba
p110a. PI3K po vdzbe na IRS1/2 katalyzuje uvolnenie fos-
foinozitol-3,4-bifosfatu (PIP2) a fosfoinozitol-3,4,5-trifos-
fatu (PIP3) z fosfolipidov bunkovej membrany, ktoré na-
sledne aktivuju PI3K-dependentnu kinazu, nazyvanu
PDK1 (fosfoinozitid-dependentnd kinaza). Aktivuju sa aj
dalsie serinové kindzy AGC-rodiny (proteinkinaza A, G,
Q) s naslednou aktivaciou serin/treoninovej kindzy PKB/
AKT.

PKB/AKT (proteinkinaza B, alternativne oznacena ako
AKT) je spolu s atypickymi formami proteinkinazy C ak-
tivovana priamo pomocou PDK1. V kostrovom svalstve
existuju 2 izoformy PKB/AKT — AKT1 a AKT2, pricom pre
metabolizmus glukézy je doélezitejsi uc¢inok AKT2. PKB
svojim ucinkom na dalsie molekuly potom zodpoveda
za hlavné metabolické tGcinky inzulinu v jednotlivych me-
tabolickych tkanivach.

Stimulacia vychytavania glukézy v kostrovom
svalstve

Inzulinom aktivovana PKB stimuluje fuziu endosémov
obsahujucich glukézovy transportér GLUT-4 s bunkovou
membranou, ¢im sa umozni vychytavanie glukézy v myo-
cytoch kostrového svalstva. Mechanizmus translokacie
endosémov s GLUT-4 u¢inkom PKB zahffia fosforylaciu
komplexu GTPazu aktivujucich proteinov TBC1D4/AS160
a TBC1D1, ¢im sa inhibuje inaktivacny Ucinok tzv. Rab GT-
Pazového proteinu.

Stimulacia syntézy glykogénu a supresia
glykogenolyzy v kostrovom svalstve a peceni
PKB po aktivacii inzulinom stimuluje syntézu glykogénu,
tym Ze fosforylaciou inhibuje GSK3 (kindzu glykogénsyn-
tazy), a tak odblokuje jej inhibi¢ny ucinok na glykogénsyn-
tazu (GS), klucovy enzym tvorby glykogénu z glukézy. Z&-
roven timi glykogenolyzu inhibiciou glykogén fosforylazy
cestou inhibicie fosforylazovej kindzy a aktivacie protei-
novej fosfatazy1 (PP1).

Inhibicia glukoneogenézy v peceni

Inzulin cestou PKB/AKT fosforyluje transkripény faktor
FOXO1 (Forkhead box O1), ktory sa tak uvolfuje z jadra
a nie je schopny aktivovat gény pre glukoneogenézu vra-
tane jej hlavného regula¢ného enzymu PECPK (fosfo-
enolpyruvatkarboxykindzy). Glukoneogenézu v peceni
inzulin suprimuje aj nepriamo, inhibiciou produkcie glu-
kagénu v B-bunkach pankreasu.

Stimulacia lipogenézy de novo a inhibicia
sekrécie VLDL v peceni

Pecen ziskava substraty pre lipogenézu hlavne vychy-
tavanim VMK z cirkulacie (60 %), resp. z lipidov zo vstre-
banej potravy (15 %), ale okolo 25 % aj lipogenézou de
novo, ktora je stimulovand inzulinom. Inzulin cestou
PKB/AKT a naslednou indukciou transkripc¢ného fak-
tora SREBP1c (Sterol Regulatory Element Binding Pro-
tein) spusta anabolicky program aktivaciou génov pre
lipogenetické enzymy, ako su acetyl-CoA karboxylaza 1
(ACC1), syntaza mastnych kyselin (Fatty Acid Synthase -
FAS) a glycerol-3-fosfat acyltransferaza 1 (GPAT1). Z&-
roven inzulin v peceni $pecificky inhibuje sekréciu vel-
kych VLDL1-castic tym, Ze potlaci tvorbu apolipoprote-
inu apoB a inhibiciou transkripcného faktora FOXO1 sa
potlaci aj tvorba apoClll a tvorba mikrozomalneho pro-
teinu transportujuceho triacylglyceroly (MTP - Micro-
somal Triglyceride transfer Protein), potrebného pre lipi-
daciu VLDL-cCastic.
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Inhibicia lipolyzy a stimulacia lipogenézy

v tukovom tkanive

Inzulin v bielom tukovom tkanive inhibuje lipolyzu a za-
roven podporuje lipogenézu, a tym aj expanziu zasob
tuku v organizme. Inzulin inhibiciou horménsenzitiv-
nej lipazy (HSL) timi lipolyzu v postprandidlnom obdobi.
HSL je aktivovana adrenergnym signdlom cestou aktiva-
cie cyklického adenozinmonofosfatu (CAMP) a protein-
kindzy A (PKA), ktora okrem HSL fosforyluje a aktivuje aj
perilipin (PLIN), protein nevyhnutny pre lipolyzu v tuko-
vom tkanive. Inzulin cestou PKB/AKT aktivuje fosfodies-
terazu 3B (PDE3B), ktord degraduje cAMP, a tym potlaca
stimulacny vplyv cAMP/PKA na HSL a perilipin. Inzulin
cestou aktivacie PI3K/PKB v bielom tukovom tkanive
stimuluje vychytavanie VMK z cirkulujucich triacylgly-
cerolov (TAG), ktoré sa v adipocytoch tukového tkaniva
ukladaju vo forme zasobnych TAG. K tvorbe TAG je po-
trebna glukéza, ktorej vychytdvanie z cirkulacie je tiez
stimulované inzulinom, mechanizmom podobnym ako
v kostrovom svalstve. Na tieto ucely sa viak vyuziva iba
mala frakcia z celotelovej utilizacie glukoézy [1-6].

Inzulinova rezistencia v oblasti
metabolickych tkaniv

Inzulinova rezistencia sa pri obezite a MS uplatiuje
v hlavnych metabolickych tkanivéch - kostrovom sval-
stve, peceni a tukovom tkanive. Prechodne sa v3ak vy-
skytuje aj v ramci imunitnych obrannych reakcii vo¢i in-
vadujucim mikroorganizmom. Pdsobenie inzulinu pri
IR je blokované selektivne a nepostihuje vietky ucinky
inzulinu. Charakteristicky sa IR uplatriuje v oblasti utili-
zacie glukézy v kostrovom svalstve, supresie produkcie
glukézy v peceni a supresie lipolyzy v tukovom tkanive.

Inzulinova rezistencia v kostrovom svalstve
Pri IR dochadza k znizenej utilizacii glukézy, blokuje sa
jej intraceluldrna metabolizacia a syntéza glykogénu ako
zasobdarni rychlo dostupnej energie pre sval. Tento me-
chanizmus zodpoveda najma za hyperglykémiu v post-
prandidlnom obdobi a je zdkladnym patofyziologickym
mechanizmom vzniku izolovanej IGT a jeden z hlavnych
faktorov vzniku DM2T. Inzulin zodpoveda za 70-90 % in-
zulin-dependentného odsunu glukézy z plazmy, preto
v ramci obrannych reakcii proti mikroorganizmom sa d6-
sledkom IR Setri energia pre imunitny systém.

Inzulinova rezistencia v peceni

Pri IR sa doésledkom nedostatocnej supresie glukoneoge-
nézy a glykogenolyzy zvysuje produkcia glukézy v peceni
a zvysuje sa glykémia nala¢no. Tento mechanizmus zod-
poveda za vznik izolovanej IFG. Peceri je hlavnym produ-
centom glukdzy pocas hladovania a obrannych imunit-
nych reakcii, pri ktorych zdpalom indukovana IR prispieva
k zvyseniu glukoneogenézy. Désledkom IR sa zvysuje aj li-
pogenéza a produkcia velkych VLDL1-Castic.

Inzulinova rezistencia v tukovom tkanive

sa prejavi najma zvysenou lipolyzou s naslednym zvy-
Senim VMK v cirkuldcii, ktoré sa podielaju na IR v dalSich
metabolickych tkanivach (kostrovy sval, pecer). Zni-
zené vychytavanie TAG v tukovom tkanive vedie k ich
zvysenej akumuldcii v tzv. ektopickych tukovych tkani-
vach — kostrovom svalstve a peceni, ¢o vyznamne pri-
spieva k IR v tychto tkanivach. IR pri obrannych imunit-
nych reakcidch zvysuje dostupnost VMK ako energetic-
kého substratu.

Zvysena adipozita pri obezite sa spaja s indukciou post-
receptorového typu IR v oblasti metabolickych tkaniv, na
ktorom sa podiela lipotoxicky u¢inok cirkulujucich VMK
a subklinicka zapalova reakcia. Tieto mechanizmy sa rov-
nako uplatnuju aj pri obrannych imunitnych reakciach
[1,6-9].

Inhibicia metabolického inzulinového
signalu

P6évodne sa mechanizmus IR pri obezite a MS vysvetloval
regulaciou INZR smerom nadol (down regulation) ucin-
kom kompenzacnej Hl, nie je to v3ak hlavny vysvetlujici
mechanizmus. Pbsobenie inzulinu je fyziologicky regu-
lované smerom nadol na Urovni receptorov INZR ich in-
ternalizaciou a defosforylaciou. Klicovu dlohu v tomto
procese ma protein CEACAM1 (CarcinoEmbryonic Anti-
gen-related Cell Adhesion Molecule 1), ktory je substra-
tom pre intracelularnu doménu INZR. Nasledne sa viaze
a aktivuje proteinova tyrozinova fosfataza PTB1B, ktora
defosforylaciou inhibuje inzulinovy signal. Proximalnu
¢ast inzulinového signdlu na drovni INZR negativne
reguluju adaptérové proteiny z rodiny GRB (Growth
factor Receptor-Bound protein), GRB10 a GRB14. Tieto
proteiny sa cez SH2-domény viazu na fosforylovanu in-
tracelularnu doménu INZR, ¢im inhibuju transdukciu in-
zulinového signdlu, a tak vytvéraju negativnu spatno-
vazbovu slucku.

Inzulinovy metabolicky signal je pri obezite a MS in-
hibovany az na dalSej poreceptorovej Urovni viacerymi
intracelularnymi molekulami, ktoré sa uplatfuju v na-
vodeni IR lipidmi a zapalovymi cytokinmi [1,6].

Lipidmi indukovand inzulinova rezistencia
Na indukcii poreceptorového typu IR sa podiela predo-
vietkym zvySend adipozita. Vplyv viscerdlnej obezity
na vznik IR sa pévodne vysvetloval lipotoxickym G¢in-
kom zvysenej hladiny VMK na utilizaciu glukézy v ko-
strovom svalstve prostrednictvom mechanizmu Ran-
dleho cyklu ako kompetenéného vztahu medzi oxida¢-
nym metabolizmom glukézy a mastnych kyselin. Tento
mechanizmus, experimentalne overeny ex vivo s per-
fundovanymi organmi experimentdlnych zvierat, sa za
urcitych okolnosti v metabolizme fyziologicky uplatriuje,
ale nevysvetluje komplexnost problému IR pri obezite
a MS in vivo.

Saturované VMK mézu priamo pdsobit ako signalne
molekuly, ktoré réznymi mechanizmami inhibuju intra-
celularny inzulinovy signal. Inzulinovu rezistenciu priamo
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indukuju aj rozne molekuly lipidov, ako su diacylglyce-
roly a sfingolipidy.

Aktivacia zapalovych mechanizmov cez Toll-
like receptory (TLR)

TLR-proteiny su rodinou membranovych a intracelular-
nych proteinov s vyznamnou ulohou v indukcii imunit-
nej odpovede proti mikroorganizmom. Saturované VMK,
ako kyselina laurova (C12:0), myristova (C14:0) a palmi-
tova (C16:0), posobia ako nemikrobialne agonisty recep-
tora TLR4. V adipocytoch indukuju IR, spojenu so zvy-
$enou lipolyzou a uvolnenim VMK do cirkulacie, a tak
ovplyviuju aj systémovu periférnu IR.

Aktivacia systému DAG/PKC

Vnutrobunkové zvysena hladina VMK vedie ku akumu-
lacii diacylglycerolov (DAG), ktoré su schopné aktivovat
serinové/treoninové proteinové kinazy, tvoriace rodinu
proteinovej kindzy-C (PKC). Cestou DAG moézu byt akti-
vované rodiny konvencnych PKC (PKC g, BI, BlI, y) a novych
PKC (PKC §, €, 6, n). Prostrednictvom DAG aktivované PKC-
Bll, PKC-6, PKC-¢, alebo PKC-6, fosforylaciou serinovych,
alebo treoninovych zvyskov znizuju tyrozinovu fosforyla-
ciu IRS-1, &im sa znizuje aktivita IRS-1/PI3K kaskady a navo-
dzuje IR. U experimentalne navodenej obezite u hlodav-
cov sa v suvislosti s IR zistila zvy3end svalova expresia
PKC-6, PKC-€ a PKC-4, pricom deplécia ich génov chrani pred
lipidmi navodenou IR. Zvysena aktivita PKC-0 v kostrovom
svalstve sa potvrdila aj u obéznych jedincov s DM2T.

Aktivacia systému ceramid/PPA2

Pri obezite dochadza k zvysenej orgdnovej akumulacii
ceramidu ako prekurzora komplexnych sfingolipidov tvo-
riacich sucast bunkovych membran. Ceramid alostericky
aktivuje proteinovu fosfatazu 2A (PPA2), ktora defosfory-
luje a inaktivuje PKB/AKT, a tym inhibuje inzulinovy me-
tabolicky signal. Ceramid priamo aktivuje aj atypické PKC
(PKCA, PKCQ), ktoré blokuju aktivaciu PKB/AKT, a tym na-
vodzuju IR [1,6,10-13].

Zapalom indukovana inzulinova rezistencia
Délezitym induktorom poreceptorovej IR je zapalovy
stimul navodeny zapalovymi cytokinmi, produkovanymi
v expandovanom tukovom tkanive. Hlavnym zdrojom
zapalovych cytokinov, ako nadory nekrotizujuci faktor
(TNFa), interleukin 1B (IL1B) a IL6, s najma makrofagy infil-
trujuce tukové tkanivo pri obezite. Zdrojom interferénu-y
(IFNy) su Th1-lymfocyty a iné imunitné bunky v stréme
tukového tkaniva. Induktorom zapalovej odpovede je aj
bakteridlny endotoxin, ktorého cirkulujice hladiny sa pri
obezite zvy3uju désledkom ¢revnej dysmikrobie a zvyse-
nej permeability crevnej steny (metabolickd endotoxé-
mia). Podobnym mechanizmom pdsobia aj saturované
VMK, ktoré sa zvysene lipolyticky uvolfiuju z tukového
tkaniva pri obezite. Zapalové cytokiny cestou Specific-
kych receptorov a saturované VMK spolu s endotoxinom
cez TLR4 aktivuju viaceré intracelularne dréhy, ktoré in-
hibuju inzulinovy signal na Urovni IRS-1, ¢im navodzuju

IR a znizuju utilizaciu glukoézy. Pre zdpalom navodenu
IR ma najvacsi vyznam aktivacia IKK (Inhibitor of NFkB
Kinase), JNK1 a JNK2 (c-Jun N-terminal Kinase) a p38 MAPK
(mitogénmi aktivovana kindza p38).

Aktivacia systému IKK/nukledrny faktor
kappa B (NF-kB)

Aktivacia systému IKK/ NFkB suvisi s pdsobenim TNFa
cez specificky TNF-receptor, alebo uc¢inkom saturova-
nych VMK cez receptor TLR-4. Signaliza¢ny komplex
TNF receptora viaze multikomponentovu proteinovu
kinazu IKK (inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase),
ktord je aktivovana dalSou naviazanou serin-treonino-
vou kindzou RIP (Receptor-Interacting Protein). Akti-
vovana IKK fosforyluje inhibi¢ny protein IkBa (Inhibi-
tor of NFkB-alpha), ktory sa uvolni z komplexu s NFkB,
¢im sa umozni translokdcia NFkB do jadra s naslednou
transkripciou viac ako 200 génov délezitych pre zapa-
lovu odpoved a proliferaciu buniek. IKK fosforyluje se-
rinové zvysky na INZR a IRS-1, ¢im inhibuje inzulinovy
metabolicky signal a blokaciou translokdcie transpor-
téra GLUT-4 znizuje utilizaciu glukézy v kostrovom sval-
stve. ZvySena aktivita systému IKK u experimentalnych
zvierat suvisi s IR a potvrdila sa aj v kostrovom svalstve
obéznych pacientov s DM2T.

Aktivacia systému JNK

Intraceluldrna kindza JNK (C-Junction N terminal kinase;
c-Jun NH2-terminal kinase) patri do rodiny mitogénmi
aktivovanych kinaz (MAPK) a aktivuje gény zapalovej od-
povede cez transkripéné faktory NFkB a aktivacny pro-
tein AP-1. Je aktivovana viacerymi zapalovymi stimulmi,
vratane cytokinov TNFa, IL13, ako aj saturovanymi VMK.
JNK fosforyluje serinové zvysky na IRS-1, ¢im inhibuje in-
zulinovy metabolicky signal. Zodpoveda za navodenie
IR v metabolickych organoch.

Aktivacia kinazy p38 MAPK

U&inkom TNFa a saturovanych VMK sa aktivuje aj mi-
togénmi aktivovana kinaza p38 (p38 MAPK), ktora zni-
Zuje tyrozinovu fosforylaciu IRS-1 a IRS-2 a inhibuje in-
zulinovy metabolicky signdl, ¢im sa podiela na vyvolani
IR v metabolickych organoch.

Aktivacia systému JAK/STAT
Zapalovy cytokin IFNy, produkovany Th1-lymfocytmi,
navodzuje IR cestou aktivacie kinaz JAK1 a JAK2 (Janus
kinase) s naslednou fosforylaciou transkripénych fakto-
rov STAT1 a STAT3 (Signal Transducer and Activator of Tran-
scription). Mechanizmus navodenia IR zahffia aktivaciu
proteinov SOCS1 a SOCS3 (Suppressor Of Cytokine Signa-
ling), ktoré blokuju inzulinovy signal na drovni interakcie
INZR s IRS-1-proteinom. Zvysena aktivita SOCS3 v kostro-
vom svalstve sa spdja s IR u experimentalnych hlodavcov
a zvysena expresia SOCS1 a SOCS3 v kostrovom svalstve
sa potvrdila aj u obéznych pacientov s DM2T.

Zlozité intraceluldrne interakcie medzi inzulinovym
signalom a zapalovymi stimulmi, navodzujuce porecep-
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torovu IR, vyvolavaju otazku o ich funkénom vyzname.
Jedno z hlavnych vysvetleni poskytuje imunometabo-
licky pohlad na IR ako vzajomnu suhru metabolického
a imunitného systému [1,6,14-18].

Adaptacny vyznam zapalom navodenej
inzulinovej rezistencie

Vyskum mechanizmov IR pri obezite a MS poukazal na
dolezitost jej navodenia zapalovymi mechanizmami
v rdmci subklinickej zapalovej reakcie a na uzku koope-
raciu medzi metabolickym a imunitnym systémom. Zd6-
raznil vyznam zapalom navodenej IR ako dolezity adap-
tacny mechanizmus a sti¢ast obrannej reakcie proti inva-
dujucim mikroorganizmom.

Pri akutnej infekcii dochadza k aktivacii systému priro-
dzenej imunity, ku ktorej sa po 2-3-dhovom obdobi pri-
dava systém adaptivnej imunity, ktorého aktivita v pre-
dantibiotickom obdobi pretrvavala 3-4 tyzdne po defini-
tivne zvladnutie a ukoncenie infekcie. Funkcia imunitného
systému je energeticky velmi ndrocnd a zasoby energie
v tukovom tkanive pre jeho potreby vydrzali priblizne na
3-5 tyzdnov v zavislosti od ich mnoZstva a zavaznosti in-
fekcie. V porovnani s bazdlnou energetickou spotrebou
2500 kJ/den (d) v mozgu, imunitny systém spotrebuje
v pokoji 1600 kJ/d, pri miernej aktivacii 2 100 kJ/d a pri
vacsej okolo 3 000 kJ/d. Pri zdvaznych septickych stavoch
je to viak az 15 000 kJ/d, ¢o je viac ako potreba svalov pri
vacsej fyzickej ndmahe a na porovnanie sa uz blizi dennej
potrebe energie pri extrémnom vycviku vojakov v arktic-
kom prostredi alebo v dZzungli.

Spojenie imunitnych reakcii a metabolizmu je doéle-
Zité pre prezivanie infekcii. Rychlo proliferujice imu-
nitné bunky vyuzivaju aerobnu glykolyzu ako hlavny
energeticky mechanizmus a vyzaduju velké mnozstvo
glukdzy. Zapalovymi cytokinmi navodena IR v metabo-
lickych tkanivach je preto potrebna pre presun glukézy
pre potreby imunitného systému a zvysené uvolnenie
VMK z tukového tkaniva ako energetického substratu
pre glukoneogenézu v peceni. Energia pre imunitny
systém sa Setri aj fyzickou inaktivitou v ramci pokojo-
vého rezimu pri infekcii, ¢im sa zniZuje potrebu glukézy
pre kostrovy sval a navodenou IR sa znizuje aj jej utili-
zacia. Zapalové cytokiny spbsobenim spavosti znizuju
spotrebu energie v mozgu.

Suhra medzi imunitnym a metabolickym systémom
bola délezita pre prezitie ¢loveka v jeho prirodzenom
prostredi. Vyvazovanie zvysenej ¢innosti zapalovych
imunitnych buniek pri prijme potravy s mikrobidlnou
naloZzou bol v minulosti vyvazovany fyzickou aktivitou
lovu a zberu, ktord posobi imunosupresivne a znizuje
postprandialnu produkciu zapalovych cytokinov ako
aj metabolicki endotoxémiu. Prikladom je aj fyziolo-
gicky diurdlny rytmus metabolizmu a imunitného sys-
tému. Kym dennd mobilizicia energie katecholaminmi
a glukokortikoidmi pre cinnost mozgu a kostrovych
svalov sa spaja s ich imunosupresivnym ucinkom, vecer
a v noci sa zvys$uje aktivita zapalového imunitného sys-
tému spojend s IR.

V sucasnosti pritzv. zapadnom style zivota spojeného
s nadbyto¢nym prijmom energie v potrave a nizkou fy-
zickou aktivitou dochadza k expanzii dysfunkéného
tukového tkaniva a navodeniu IR ako etiopatogenetic-
kého podkladu MS, DM2T a kardiovaskularnych ocho-
reni [1,19-22].

Zaver

Inzulinova rezistencia je jednym z Ustrednych etiopa-
togenetickych mechanizmov prediabetickych stavov,
metabolického syndromu a ochorenia diabetes melli-
tus 2.typu. V etiopatogenéze IR pri obezite sa uplatnuje
expanzia dysfunkéného tukového tkaniva s aktivaciou
imunitného systému, navodenim subklinickej zapalo-
vej reakcie a indukciou inzulinovej rezistencie zapalo-
vymi cytokinmi a lipidmi.

Zapalom navodend IR v metabolickych tkanivach ako
dolezity adaptac¢ny mechanizmus je sucastou obran-
nej reakcie proti invadujucim mikroorganizmom. Je po-
trebnd na presun glukézy k rychlo proliferujicim imu-
nitnym bunkam, vyuzivajicim aerobnu glykolyzu ako
hlavny energeticky mechanizmus. Pri tzv. zapadnom
Style Zivota, spojeného s nadbytoé¢nym prijmom ener-
gie v potrave a nizkou fyzickou aktivitou sa vsak podiela
na vzniku metabolického syndrému, diabetes mellitus
2. typu a kardiovaskuldrnych ochoreni.

Autori deklaruju, Ze nemaju konflikt zdujmov.

Literatura

1. Galajda P, Mokan M. Metabolicky syndrom, diabetes mellitus a pri-
druzené ochorenia. Vydavatelstvo QuickPrint: Martin 2020. ISBN 978-
80-969713-9-8.

2. Keller SR, Lienhard GE. Insulin signalling: the role of insulin recep-
tor substrate 1. Trends in Cell Biology 1994; 4(4): 115-119. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1016/0962-8924(94)90065-5>.

3. Holman GD, Kasuga M. From receptor to transporters: insulin sig-
nalling to glucose transport. Diabetologia 1997; 40(9): 991-1003. Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.1007/s001250050780>.

4. Kahn BB, Shepard PR. Glucose transporters and insulin action.
N Engl J Med 1999; 341(4): 248-257. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1056/NEJM199907223410406>.

5. Marchand-Brustel Y. Molecular mechanism of insulin action in
normal and insulin - resistant states. Exp Clin Endocrinol Diabetes
1999; 107(2): 126-132. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1055/s-0029-
1212087>.

6. Petersen MC, Shulman GIl. Mechanism of insulin action and in-
sulin resistance. Physiol Rev 2018; 98(4): 2133-2223. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1152/physrev.00063.2017>.

7. Mokan M, Galajda P. Primarna a sekundérna inzulinové rezistencia.
Vnitini Iék 2019; 65(4): 264-272.

8. Galajda P, Pridavkova D, Mokén M, Michalovd R jr, Mokan M. Meta-
bolicky syndrom, prediabetické stavy a prevencia diabetes mellitus 2.
typu. Ateroskleréza 2018; 22: 1143-1148.

9. Laclaustra M, Corella D, Ordovas JM. Metabolic syndrome
pathophysiology: The role of adipose tissue. Nutr Metab Cardio-
vasc Dis 2007; 17(2): 125-139. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/].
numecd.2006.10.005>.

10. Boden G. Role of fatty acids in the pathogenesis of insulin resis-
tance and NIDDM. Diabetes 1996; 46(1): 3-10.



Mokan M et al. Imunometabolicky pohlad na inzulinovu rezistenciu

11. Howard BV. Insulin resistance and lipid metabolism. Am J Cardiol
1999; 84(1A): 28J-32J). Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/s0002—
9149(99)00355-0>.

12. Lewis GF, Carpentier A, Adeli K et al. Disordered fat storage and
mobilisation in the pathogenesis of insulin resistance and type 2 dia-
betes. Endocrine Review 2002; 23(2): 201-229. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1210/edrv.23.2.0461>.

13. Rocha DM, Caldas AP, Oliveira LL et al. Saturated fatty acids trig-
ger TLR4-mediated inflammatory response. Atherosclerosis 2016;
244: 211-215. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.atherosclero-
5i5.2015.11.015>.

14. Cani PD, Amar J, Iglesias MA et al. Metabolic endotoxemia initia-
tes obesity and insulin resistance. Diabetes 2007; 56(7): 1761-1772. Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.2337/db06-1491>.

15. Jialal I, Rajamani U. Endotoxemia of metabolic syndrome: a pivotal
mediator of meta-inflammation. Metab Syndr Relat Disord 2014; 12(9):
454-456. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1089/met.2014.1504>.

16. Eheim A, Medrikova D, Herzig S. Immune cells and metabolic dys-
function. Semin Immunopathol 2014; 36(1): 13-25. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1007/s00281-013-0403-7>.

17. Lackey DE, Olefsky JM. Regulation of metabolism by innate
immune system. Nat Rev Endocrinol 2016; 12(1): 15-28. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1038/nrend0.2015.189>.

18. Czech MP. Mechanisms of insulin resistance related to white,
beige, and brown adipocytes. Molecular Metab 2020; 34: 27-42. Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.molmet.2019.12.014>.

19. Fernandez-Real JM, Ricart W. Insulin resistance and inflammation
in an evolutionary perspectives: the contribution of cytokine geno-
type/phenotype to thriftiness. Diabetologia 1999; 42(11): 1367-1374.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1007/s001250051451>.

20. Hotamisligil GS. Inflammation, metaflammation and immunome-
tabolic disorders. Nature 2017; 542(7640): 177-185. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1038/nature21363>.

21. Pinheiro-Machado E, Gurgul-Convey E, Marzec MT. Immuno-
metabolism in type 2 diabetes mellitus: tissue-specific interac-
tions. Archi Med Sci 2020; Dostupné z DOI: <http://doi.org/10.5114/
aoms.2020.92674>.

22. Pruimboom L, Raison CL, Muskiet FAJ. The selfish immune system
when the immune system overrides the ‘selfish’ brain. J Immunol Clin
Microbiol 2020; 5(1): 1-34. Dostupné z WWW: <https://dergipark.org.
tr/en/download/article-file/936333>.




