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1. Úvod

�ivé tvory odli�uje od ne�ivé hmoty pøe-
dev�ím to, �e vytváøejí a udr�ují poøádek
ve svìtì (vesmíru), který spìje k èím dál
tím vìt�í neuspoøádanosti - chaosu. V�eo-
becná snaha vìcí smìøujících k chaosu je
vyjádøena v druhé vìtì termodynamiky,
která tvrdí, �e ve vesmíru nebo v jakékoli
izolované soustavì mù�e neuspoøáda-
nost jen vzrùstat. Pohyb soustavy smì-
rem k vìt�í neuspoøádanosti je samovolný
dìj (bez jakéhokoli úsilí). Naproti tomu
k jeho obrácení (tj. pohyb k vìt�í uspoøá-
danosti) je spojen s úsilím. Mno�ství ne-
poøádku v soustavì je mo�no mìøit jako
entropii soustavy. Samovolnì se tedy
soustavy mìní smìrem k vy��í entropii.
První vìta termodynamiky øíká, �e ener-
gie mù�e pøecházet z jedné formy do dru-
hé, ale nelze ji zru�it ani vytvoøit; to zna-
mená, �e celkové mno�ství energie musí
být stále stejné. Koneènou formou ener-
gie je teplo.

Pøi tvorbì poøádku (uspoøádanosti =
sni�ování entropie) musí buòky v �ivém
organismu provádìt nikdy nekonèící
proud chemických reakcí. V nìkterých se
mìní malé organické molekuly (cukry, ami-
nokyseliny, lipidy) na jiné, které buòka
potøebuje k výstavbì makromolekul (pro-
teiny, nukleové kyseliny) a k øadì dal�ích
molekul nezbytných pro budování struk-
turních elementù. K provádìní chemic-
kých reakcí udr�ujících �ivot buòky je

naprosto nutný pøísun energie. Tu èerpají
�ivoèi�né buòky z malých organických
molekul jako je glukosa a mastné kyseliny,
(nìkdy také aminokyseliny a ketolátky),
a to jejich metabolizací, kdy v koneèné fázi
vzniká oxid uhlièitý a voda. Vzniká pøitom
chemická energie (oxidaèní fosforylací)
ve formì adenosintrifosfátu (=ATP) a dá-
le urèité mno�ství tepelné energie. ATP je
labilní molekula, z ní� se energie velmi
snadno uvolòuje za vzniku adnosindifos-
fátu  (=ADP) a 1 molekuly anorganického
fosfátu (=P). Buòky respektive �ivé orga-
nismy potøebují neustále obnovovat urèi-
té mno�ství (pool) ATP. �ivoèichové v�ak
mají k potravì (�ivinám), z kterých po
trávení dostávají potøebné organické
molekuly poskytující onu chemickou
energii, jen obèasný pøístup. K pøeklenu-
tí období pùstu si �ivoèichové ukládají
látky (molekuly), z nich� mohou èerpat
energii uvnitø bunìk nebo té� ve specia-
lizovaných buòkách (tkáni). Mastné ky-
seliny jsou ukládány jako mikrokapénky
z triacylglycerolù pøedev�ím v adipocy-
tech (tukové buòky), glukosa se ukládá
jako glukosové jednotky ve vysokomole-
kulovém rozvìtveném polysacharidu -
glykogenu, umístìném v malých granu-
lích v cytoplasmì hlavnì jaterních a sva-
lových bunìk. Syntéza a odbourávání
tìchto zásobních molekul jsou velmi peèli-
vì regulovány podle potøeb organismu.
Skladování triacylglycerolù (neutrální
tuk) je výhodnìj�í ne� zásoby glykogenu,

proto�e 1 gram tuku uvolní pøi úplné oxi-
daci dvakrát tolik energie, ne� je tomu
u glykogenu. Kromì toho glykogen vá�e
�estkrát více vody ne� tuk. Dospìlý èlo-
vìk má v prùmìru zásobu glykogenu asi
na 24 hodin, zatímco jeho zásoby tuku vy-
staèí obvykle a� na 1 mìsíc. Kdyby èlovìk
ukládal zásobní energii pouze ve formì
glykogenu, vá�il by asi o 30 kg více.

Co z toho, co bylo vý�e øeèeno, potøe-
bujeme k vysvìtlení vzniku tzv. metabolic-
kého syndromu? V prùbìhu evoluce se
prehistorický èlovìk ve spotøebì energie
pøi shánìní potravy, nutné pro udr�ování
v�ech �ivotních funkcí vèetnì rozmno�o-
vání a udr�ování potomstva, neli�il od
ostatních �ivoèichù. To znamená, �e ob-
dobí pùstu a nìkdy i velmi dlouhého hla-
dovìní pøe�ívali jen ti jedinci, kteøí se do-
vedli adaptovat jednak na znaènou re-
strikci energetického metabolismu a jed-
nak na vytvoøení dostateèných energetic-
kých zásob v dobì �hojnosti�. Tato adap-
tace na restrikci energetického metabo-
lismu a na tvorbu zásob pøedev�ím ve for-
mì tuku se zakotvila do lidského geno-
mu. Dne�ní èlovìk v prosperujících ze-
mích jednak není ve zpùsobu svého �ivo-
ta tak fyzicky aktivní a hlavnì má snadný
pøístup k potravì, která je pro nìho nejen
potøebou ale i potì�ením; také jeho jídel-
níèek je nabitý kaloricky vydatnými slo�-
kami. Jednodu�e øeèeno jeho energetický
pøíjem neodpovídá energetickému výdeji
a jeho energetické tukové zásoby se po-

�Tloustnout znamená stárnout�

(a ze �ivota provázeného nemocemi odejít døíve)
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stupnì neúmìrnì zvy�ují (To je ten zákon
o zachování hmoty a energie). Organis-
mus zvyklý døíve spí�e na chronické hla-
dovìní nebo na vyvá�enost pøíjmu a vý-
deje se nyní dostává do chronického pøe-
jídání a nadbyteèná metabolická energie
zaèíná �kodit. Èlovìk je dobøe vybaven
na pøekonání nedostateèného pøíjmu po-
travin, ale je takøka bezbranný proti nad-
mìrnému  a neu�iteènému pøíjmu. Klinicky
se to projevuje jako metabolický syndrom.

2. Definice metabolického
syndromu

Termín metabolický syndrom X pou�il po
prvé Reaven, který pozdìji (1993) revido-
val definici takto: Jde o syndrom zahrnující
* insulinorezistenci (jako primární projev),
* arteriální hypertenzi, hypertriacylglyce-

rolemii a diabetes (jako pomìrnì pevnì
sdru�ený nález),

* mikrovaskulární anginu pectoris, poru-
chy koagulace a fibrinolýzy (jako volnì
sdru�ený nález),

* ischemickou chorobu srdeèní a android-
ní obezitu (jako je�tì volnìji sdru�ený
nález).

V roce 1999 byla uvedena definice WHO:
(1) Základní podmínkou je nález jedné ze 3
základních komponent: diabetes typu 2
nebo sní�ená tolerance glukosy nebo
prokazatelná rezistence na insulin (mìøe-
no �clampovou� technikou nebo podle
insulinemie na laèno)
(2) Nález alespoò 2 ze 4 následujících sta-
vù:
- abdominální obezita (pomìr pas/boky

[WHR]: nad 0,85 u �en a nad 0,90 u mu-
�ù nebo BMI nad 30 kg/m2

- arteriální hypertenze nad 160/90 mmHg
- mikroalbuminurie nad 20 g/min (30 mg/g

kreatininu)
- dyslipidemie: triacylglyceroly nad 1,7

mmol/l a HDL-cholesterol pod 0,9 mmol/l
u mu�ù a pod 1,0 mmol/l u �en.

Podle dnes více u�ívané a praktiètìj�í
ale pøísnìj�í definice ATP III Amerického
národního cholesterolového programu má
pacient splòovat alespoò 3 z následujících
5 kritérií:
* obvod pasu u �en nad 88 cm, u mu�ù

nad 102 cm
* krevní tlak nad 130/85 mmHg
* glykemie na laèno nad 6,0 mmol/l

* triacylglyceroly nad 1,7 mmol/l
* HDL-cholesterol pod 1,25 mmol/l u �en

a pod 1,0 mmol/l u mu�ù

Metabolický syndrom ovlivòuje øadu
metabolických drah, signálních transdukcí
i patofyziologických systémù a jeho kli-
nické projevy jsou mnohotvárné.

U konkrétního jedince se mohou jed-
notlivé slo�ky vyskytovat v rùzné intenzi-
tì, nìkteré mohou zcela chybìt; s postu-
pujícím vìkem jich obvykle pøibývá.

3. Fyziologie intermediárního
a energetického metabolismu

Intermediárním metabolismem rozumíme
vzájemnou pøemìnu hlavních slo�ek orga-
nismu: sacharidù (glukosa), lipidù (glyce-
rol a mastné kyseliny), proteinù (aminoky-
seliny) a nepøímo i nukleových kyselin
(puriny), pøi ní� buòka vyu�ívá energie or-
ganických slouèenin a pou�ívá ji k vý-
stavbì svých struktur. Na vzájemnou
podmínìnost a vazby metabolických drah
tìchto jednotlivých komponent ukazuje
èasto té� souèasný výskyt poruch: hyper-
glykemie, hyperlipidemie, hyperurikemie,
i kdy� klinické projevy základního one-
mocnìní jsou rùzné (diabetes, ateroskleró-
za, dna).

Také jednotlivé pùsobky (hormony)
regulující intermediární metabolismus ov-
livòují v�echny slo�ky. Tak napø. insulin
pùsobí nejen na metabolismus glukosy,
ale je té� dùle�itý pro syntézu proteinù

z aminokyselin a brání lipolýze (uvolòová-
ní mastných kyselin a glycerolu z triacyl-
glycerolù) v tukové tkáni. Katecholaminy
ovlivòují intermediární metabolismus po-
tlaèováním sekrece insulinu v β-buòkách
Langerhansových ostrùvkù pankreatu
pravdìpodobnì prostøednictvím adrener-
gních α-receptorù. Glukagon uvolòovaný
α2-buòkami Langerhansových ostrùvkù
pùsobí v jistém smìru opaènì ne� insulin;
podnìcuje uvolnìní glukosy z glykogenu
(=glykogenolýza) a podporuje glukoneo-
genezu. Rùstový hormon zvy�uje hypo-
glykemii  navozenou insulinem. Naopak
podání glukosy podnìcuje gastrointesti-
nální hormony (gastrin, sekretin, chole-
cystokinin-pankreozymin, vasoaktivní in-
testinální peptid [VIP], gastrický inhibièní
polypeptid [GIP]) ke stimulaci β-bunìk in-
zulárního aparátu. Velice dùle�itou úlohu
v regulaci intermediárního metabolismu
má té� vegetativní nervový systém.

Souhra v�ech tìchto regulaèních me-
chanismù je nutná pro udr�ení toku ener-
gie potøebné pro �ivotní pochody orga-
nismu. Nejdùle�itìj�ími bezprostøedními
zdroji energie jsou glukosa a vy��í mast-
né kyseliny (v neesterifikované formì).
Proto jejich plynulá dodávka do bunìk
a mo�nost vyu�ití (utilizace) je základním
pøedpokladem udr�ení �ivotních pochodù.
Utilizace tìchto látek tkánìmi je relativnì
velmi rychlá a pohybuje se øádovì v mi-
nutách (poloèas katabolismu u neesterifi-
kovaných mastných kyselin je 1 - 3 minu-
ty, u glukosy v prùmìru 20-30 minut).

Obr. 1: Schéma energetického metabolismu
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Z toho je zøejmé, �e bezprostøední zásoba
glukosy a neesterifikovaných mastných
kyselin je velmi malá a vystaèila by na
krytí energie jen na krátkou dobu.

Zásoby metabolické energie jsou ulo-
�eny jednak v glykogenu (v jaterním asi
na 24 - 48 hodin), jednak, a to pøedev�ím,
v triacylglycerolech tukové tkánì (asi na
1 mìsíc). V nouzových pøípadech se vy-
u�ívají jako zdroj energie té� proteiny (glu-
kogenní aminokyseliny), zejména z koster-
ního svalstva, které v�ak nejsou sklado-
vou formou energie ve smyslu glykogenu
nebo triacylglycerolù. Glukosa je klíèo-
vým energetickým metabolitem, který po-
tøebují v�echny buòky (nìkteré mohou
vyu�ívat energie pouze z glukosy, kupø.
erytrocyty). Za nedostatku glukosy v or-
ganismu dochází k jejímu uvolòování
z glykogenu (glykogenolýza) a poté k její
tvorbì (glukoneogeneze) z nesacharido-
vých prekursorù: z glykogenních amino-
kyselin (pøedev�ím alaninu), z laktátu
a glycerolu (uhlíkový skelet), nikoliv v�ak
z acetyl CoA. Potøebná energie pro tuto
syntézu se bere z β-oxidace mastných ky-
selin konèící produkcí ketolátek. Vzájemné
vztahy mezi sacharidovými a nesacharido-
vými zdroji energie jsou dány tzv. Coriho
laktátovým cyklem, pøi nìm� laktát vzni-
kající pøedev�ím v kosterním svalstvu
a v èervených krvinkách je v játrech meta-
bolizován pøes pyruvát na glukosu; dále
je to glukosa -  alaninový cyklus, v nìm�
se alanin uvolòovaný z bílkovinného me-
tabolismu ve svalech opìt pøemìòuje
v játrech pøes pyruvát na glukosu. Dodá-
vání a uvolòování energie se dìje oxidore-
dukcí v enzymových systémech s difosfo-
pyridin-nukleotidy (NADH + H+ /NAD+)
a pøenosem makroergického fosfátu
v systému ATP-ADP (obr.1).

Tvorba a spotøeba glukosy
(mezi pøíjmem potravy)

Kvantitativní vztahy vypadají tak, �e
z jater se uvolòuje za hodinu asi 10 g
(55, 5 mmol) glukosy v dobì noèního hla-
dovìní. Z toho 7 % pochází z nesachari-
dových zdrojù; z laktátu uvolnìného
z erytrocytù se v Coriho cyklu produkuje
10 - 15 % a z alaninu 5-10 %. Z toho plyne,
�e 70-75 % glukosy pochází za tìchto
okolností z glykogenu (glykogenolýzou).
Pøitom 50-60 % uvolnìné glukosy je spo-
tøebováno u èlovìka mozkem, kde glukosa
je jediným energetickým substrátem (výji-

meènì té� acetoacetát). Naproti tomu ve
svalech jsou zdrojem energie té� neesteri-
fikované mastné kyseliny. V dobì protra-
hovaného hladovìní (po vyèerpání jater-
ního glykogenu) je podíl energie èerpané
z glukosy na celkové spotøebì organismu
pouze 20 %, vìt�í èást energie (80 %) se
získává oxidací mastných kyselin.

Energetický metabolismus a tvorba tepla
Tvorba energie spojená s oxidací �ivin

má dvì hlavní slo�ky: (1) produkce ATP
a (2) tvorba tepla (zvý�ení tìlesné teploty
= termogeneze). Úplná oxidace energetic-
kých substrátù (glukosa, mastné kyseli-
ny) za vzniku koneèných metabolitù - oxi-

du uhlièitého a vody - se odehrává na
vnitøní mitochondriální membránì v pro-
cesu bunìèné respirace.

Dìje se tak transportem a transferem
protonù (H+) kaskádou pøes 4 proteinové
komplexy dýchacího øetìzce katalyzující
redukci kyslíku. Dùsledkem je vznik proto-
nového gradientu napøíè vnitøní mito-
chondriální membránou. Metabolická
energie takto vzniklá je zachycena pátým
komplexem, kterým je ATP-synthasa, za
vzniku ATP jako zdroje energie pro meta-
bolické pochody energii spotøebovávající.
Nedojde-li k zachycení protonù pøi pøe-
chodu mitochondriální membránou protei-

Obr. 2: Mitochondrální komplexy bunìèné respirace

Obr. 3.: Sled metabolických událostí po po�ití potravy
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novým komplexem ATP-synthasy, uniklá
energie se mìní v teplo, které zvy�uje tì-
lesnou teplotu (termogeneze) a je vyzaøo-
váno do okolí. Øíká se tomu rozpojení
(uncoupling proces) fosforylace od oxi-
dace. Regulace rozpojovacího procesu se
dìje pomocí rodiny tzv. �uncoupling pro-
teinù� (UCP) (= rozpojovací proteiny).
Nejlépe je zatím charakterizován rozpojo-
vací protein-1(UCP-1), vyskytující se ve
velkém mno�ství v tzv. hnìdé tukové tká-
ni, co� je klasický termogenní orgán pri-
márnì u men�ích savcù a také lidských
kojencù. Mechanismus úèinku spoèívá
v tom, �e na zvý�enou aktivitu sympatiku
navozenou kupø. chladem, reaguje hnìdá
tuková tkáò vzestupem lipolýzy a tím
uvolnìním neesterifikovaných kyselin,
které následnì stimulují tvorbu UCP-1.
Dùsledkem je vìt�í únik protonù vnitøní
mitochondriální membránou a zvý�ený
výdej energie ve formì  termogeneze.
Bylo prokázáno, �e  homozygotní my�i
s chybìjící aktivitou UCP-1 genu pøe�ívají
v teplém prostøedí normálnì, ale jsou-li
vystaveny chladu, umírají døíve.

U dospìlého èlovìka bylo nalezeno
jen velmi malé mno�ství hnìdé tukové tká-
nì. Musí zde být tedy je�tì jiné rozpojo-
vací proteiny ne� UCP-1. Bylo prokázáno
�e �UCP-like� proteiny jsou evoluènì vel-
mi staré a pro �ivot nezbytné; vyskytují
se v urèité formì u� u rostlin, protozoí
a pak v evoluci dále a� po èlovìka. U do-
spìlých lidí byly objeveny dva proteiny
s oznaèením UCP-2 a UCP-3. Jejich distri-
buce v organismu je �iroká. UCP-2 se na-
chází nejvíce v adipocytech (bílá tuková
tkáò), UCP-3 je specificky exprimována
v kosterním svalstvu a v hnìdé tukové
tkáni. Specifické funkce a mechanismy
v regulaci výdeje tepelné energie nejsou
dosud zcela objasnìny. Oba proteiny jsou
lokalizovány v mitochondriích. Jejich zvý-
�ená exprese koreluje s mno�stvím tuku
v potravì, s hladinou hormonù �títné �lá-
zy a leptinu, zatímco sní�ená exprese pro-
vází zvý�enou tìlesnou aktivitu. Klinické
studie u Pima Indiánù ukázaly, �e mno�-
ství UCP-2 mRNA (v bílé tukové tkáni)
a UCP-3 mRNA (v kosterním svalstvu) ne-
pøímo koreluje s BMI a �e UCP-3 mRNA
koreluje pøímo s výdejem energie v prùbì-
hu spánku. Ale dal�í experimenty nepro-
kázaly jednoznaènì pøímou regulaèní
funkci pøi termogenezi. Kupø. exprese
UCP-2 u hladovìjících pokusných zvíøat

byla sní�ena, aè by to mìlo být naopak. Je
zøejmé, �e UCP-2 a UCP-3 mají je�tì dal�í
fyziologické funkce. Prokázalo se, �e
UCP-2 se vyskytuje té� v Langerhanso-
vých ostrùvcích a �e u potkanù je hyper-
insulinemie spojena s vy��í expresí UCP-2
mRNA v tìchto buòkách. Znamená to, �e
rozpojovací aktivitu v mitochondriích
a únik protonù ovlivòují té� hormony. Pro-
teiny UCP-2 i UCP-3 také pravdìpodobnì
ochraòují buòku pøed oxidaèním stresem
tím, �e sni�ují obsah reaktivních forem
kyslíku. Co se týèe vlivu UCP na patoge-
nezi obezity a diabetu typu 2, bylo u Pima
Indiánù prokázáno, �e UCP-2 gen je silnì

vázán na jejich bazální metabolismus, za-
tímco u skandinávské populace nebyla
prokázána �ádná vazba. Je potøeba dal�í-
ho studia pro objasnìní vztahu UCP
k obezitì, insulinové rezistenci a termoge-
nezi u èlovìka.

Do metabolismu po pøíjmu potravy za-
sahuje øada hormonálních regulací (Obr.3).

4. Patobiochemie insulinové
rezistence

Viscerální tuk (také zvaný centrální nebo
abdominální)  je metabolicky odli�ný od
tuku podko�ního. Je toti� rezistentní vùèi

Obr. 4: Patogeneze insulinové rezistence a diabetu typu 2 jako odpovìï pøirozené imunitní obrany na chronickou zátì�
nadmìrným kalorickým pøíjmem

Obr. 5: Úèast insulinorezistence v metabolickém syndromu
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antilipolytickému úèinku insulinu, co�
umo�òuje, aby z nìho bylo uvolòováno
za urèité situace velké mno�ství volných
mastných kyselin, jejich� zvý�ená hladina
v krevní cirkulaci pak zpùsobuje insulino-
rezistenci té� v játrech a kosterním sval-
stvu. V játrech dochází dále ke zvý�ené
glukoneogeneze a ve svalech pak ke sní-
�enému vychytávání glukosy z cirkulace
zprostøedkované insulinem. Nadbytek tu-
ku sám o sobì se podílí na vzniku insuli-
nové rezistence v adipocytech. Kdy� se
tukové buòky pøíli� zvìt�í, nejsou schop-
ny dále ukládat triacylglyceroly, které se
ve vìt�í míøe ukládají v kosterním sval-
stvu, játrech a β-buòkách pankreatických
ostrùvkù. To pøispívá k rozvoji insulinové
rezistence v tìchto orgánech. �Obezito-
genní� prostøedí (nadbytek pøíjmu kalorií
a nedostatek pohybu s dal�ími �kodlivými
civilizaèními faktory) navozuje chronický
stres, na který odpovídá pøirozený imunit-
ní systém chronickou zánìtlivou reakcí,
která pøeroste z pùvodnì opravných me-
chanismù do úèinkù organismu �kodli-
vých a pùsobících v bludném kruhu. Stu-
peò a záva�nost následkù podmiòuje ge-
netická predispozice.

Centrální adipozitì tj. hromadìní vis-
cerálního tuku je pøisuzována lipotoxici-
ta. Zvý�ený pøísun neesterifikovaných
mastných kyselin do svalové tkánì navo-
zuje pokles utilizace glukosy pro inhibici
klíèového enzymu glykolýzy - fruktoki-
nasy - následkem zvý�ené koncentrace
citrátu. Zároveò je potlaèena aktivita py-
ruvátdehydrogenasového komplexu zvý-
�enou koncentrací acetyl CoA. Úloha
mastných kyselin a poruchy metabolis-
mu lipidù (ukládání ve formì triacylgly-
cerolù v βββββ-buòkách, v kosterním sval-
stvu, v játrech) se pova�ují v patogenezi
insulinové rezistence za zásadní. Visce-
rální tuk také produkuje nadbytek 11β-hy-
droxysteroiddehydrogenasy 1 (11β-HSD1),
co� je enzym, který katalyzuje pøemìnu in-
aktivního kortisonu na aktivní kortisol.
Glukokortikoidy, jak známo, regulují distri-
buci a metabolismus tuku v tìle a intrace-
lulární regenerace kortisonu ve viscerál-
ním tuku vytváøí cyklický proces, podpo-
rující centrální adipozitu a zvy�ující insuli-
norezistenci.

Schéma (obr. 5) shrnuje vztah insulino-
vé rezistence k metabolickému syndromu.

Inhibice signalizace fosfatidylinositol-

Obr. 6: Schéma hypotézy vlivu insulinorezistence a kompenzaèní hyperinsulinemie na pro-aterogenní mechanismy ve
stìnì cév

Tab. 1: Kritéria AACE pro diagnózu insulinové rezistence

3-kinasy (PI-3-kinasa) insulinorezistencí
a kompenzaèní hyperinsulinemie stimulují
signalizaci MAP-kinasy a zvy�ují tak pre-
nylaci proteinù i Ras a Rho, co� za spolupù-
sobení jiných rùstových faktorù zvy�uje
expresi genù kódujících proliferaci (obr. 6).

(pokraèování)
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Svìtový den diabetu 14. 11. 2005 - Roche Diagnostics provádìla na Námìstí Míru v Pra-
ze 2 mìøení krevního cukru pro veøejnost. Z poètu 2500 náv�tìvníkù bylo pøibli�nì 1000
diabetikù a 1500 nediabetikù, u 25 z nich byly namìøeny znaènì zvý�ené hodnoty krev-
ního cukru. Po poradì s pøítomnými lékaøkami byli tito lidé odesláni do diabetologic-
kých ordinací.


