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ZANET JAKO RIZIKOVY FAKTOR ROZVOJE
INZULINOVE REZISTENCE
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INFLAMMATION AS A RISK FACTOR FOR
THE DEVELOPMENT OF INSULIN RESISTANCE
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SOUHRN

C-reaktivn{ protein (CRP) je citlivy marker zané¢tu, jehoz hladiny se zvysuji u jedinct s diabetem a metabolickym syndromem
v souvislosti s rozvojem subklinického zanétu. Ukazuji se moznosti vyuzitf stanoven{ hladin CRP jako indikatoru potencialniho rizika
onemocnéni metabolickym syndromem nebo aterosklerézou na podkladé rozvoje inzulinové rezistence. Prace ovéfuje koncentrace
C-reaktivntho proteinu u vybranych skupin jedinct a jejich korelace s parametry typickymi pro inzulinovou rezistenci. Byly studovany
skupiny zdravych jedinct (A, n=126), jedinct s obezitou (B, n=213) a jedinct s diagndzou metabolického syndromu (C, n1=79). Jedinci
s obezitou ve skupiné B maji parametry sveédéici pro poéinajici inzulinovou rezistenci: hypertenzi, hyperglykemii, QUICKI (0,305),
nizsi adiponektinemii a vyssi aFABP ve srovnani se skupinou zdravych. Jedinci ve skupiné C maji diagn6zu metabolického syndromu,
¢emuz odpovidaji markery inzulinové rezistence QUICKI (0,293), vice se snizujici adiponektinemie (7,3 mg/1) a vysoké aFABP (35,3
mg/]). Koncentrace CRP je ve skupiné zdravych A nejnizsi (0,75 mg/1), ve skupiné obéznich B se zvysuje (2,65 mg/l) a ve skupiné
C s metabolickym syndromem je nejvyssi (3,62 mg/1). Nejvetsi korelace je mezi CRP a aFABP (0,46) a déle pak mezi aFABP a Body
Mass Index (BMI) (0,57). Na patofyziologii rozvoje inzulinové rezistence se podili subklinicka zanétliva reakce, vyjadiena hlavné ve
visceralni tukové tkani. U obéznich jedinct byly stanoveny koncentrace CRP odlisné od zdravych jedinct, které se piiblizuji k hladiné
3 mg/1 oznac¢ované za rizikovou. Jedinci s metabolickym syndromem vykazovali hodnoty CRP rizikové. Pfitomnost obezity v asociaci
se zvy$enim hladiny CRP je povazovano za vjznamny rizikovy faktor postupného rozvoje metabolického syndromu.

Klitovd slova: diabetes mellitus — prevence, metabolicky syndrom — prevence, obezita, prevence nemoci

SUMMARY

C-reactive protein (CRP) is a sensitive marker of inflammation. It has been shown to be potentially useful as an indicator for
predicting the risk of metabolic syndrome, based on the development of insulin resistance. The study verified CRP levels in selec-
ted groups of individuals and their correlations with parameters typical for insulin resistance. The following groups were studied:
healthy individuals (A, n=126), obese individuals (B, n=213) and patients diagnosed with metabolic syndrome (C, n=79). Obese
persons in Group B had parameters suggestive of eatly insulin resistance: hypertension, hyperglycaemia, QUICKI (0.305), lower
adiponectin and higher aFABP levels as compared with the healthy subjects. Group C individuals were diagnosed with metabolic
syndrome, as evidenced by the QUICKI markers for insulin resistance (0.293), much lower adiponectin (7.3 mg/L) and high aFABP
levels (35.3 mg/L). CRP concentrations were lowest in Group A healthy individuals (0.75 mg/L), higher in Group B obese subjects
(2.65 mg/L) and highest in Group C patients with metabolic syndrome (3.62 mg/L). The highest correlations were between CRP
and aFABP (0.46) and between aFABP and Body Mass Index (0.57). The pathophysiology of insulin resistance is contributed
to by subclinical inflammatory reaction, mainly expressed in visceral adipose tissue. Obese individuals were found to have CRP
concentrations different from those in healthy individuals, approaching the level of 3 mg/L, known as the tisk level. Individuals
with metabolic syndrome had risk CRP levels. The presence of obesity in association with increased CRP levels is considered
a significant predictor of the gradual development of metabolic syndrome.
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Uvod

C-reaktivni protein je citlivy marker zanétu. Je béz-
né pouzivan k rozliseni bakteridlni a virové infekee,
zhodnoceni tézkého poskozeni tkani a monitorovani
antibiotické 1écby. Jeho diagnosticky potencial je velky.
Ukazuji se moznosti jeho vyuziti i jako prediktivniho
ukazatele rizika rozvoje kardiovaskularnich chorob,
diabetu a metabolického syndromu v souvislosti s in-
zulinovou rezistenci. Na rozvoji téchto onemocnéni se
podili zvyseny oxidacni stres vyvolany raznymi metabo-

lickymi faktory soucasné s komplexni zanétlivou reakci,
ktera nema klinické projevy. Objastiovani tlohy faktort
zanétu a prukaz zanétlivych zmén u obéznich osob a
u diabetikt ukazuji na nové moznosti nejen v terapii, ale
pfedevsim v prevenci (1). C-reaktivn{ protein ve srovnani
s jinymi proteiny akutni faze ma velkou vyhodu v tom,
ze patologické hodnoty jsou snadno detekovatelné. Jeho
mnozstvi v krevnim fecisti odpovida hladinam cirkulu-
jicich zanétlivych lymfokina. Koncentrace CRP okolo
3—4 mg/ljsou povazovany za rizikové a u geneticky pre-
disponovanych jedinct s typickymi faktory moderniho



zivota jako jsou nadbytecny pifjem energie a nedostatek
pohybu mohou predikovat rozvoj inzulinové rezistence
a pozd¢ji obezity, diabetu a metabolického syndromu
(1, 2). Nova generace metody analyzy CRP umoznu-
je stanoveni vysoce selektivniho CRP, které dosahuje
lepsi reprodukovatelnosti vysledku pfi velmi nizkych
koncentracich.

Metodika

Soubor tvoii tfi skupiny jedinct, oznacenych A, B,
C. Skupinu A tvoii 126 zdravych jedinct (60 muzut
a 66 zen) bez projevi inzulinové rezistence. Skupinu B
tvoti 213 jedincti s obezitou, jejichz BMI je 230 (103 muzt
a 110 Zen). Jedinci skupiny B nejsou lé¢eni pro metabolic-
ké poruchy. Ve skupiné Cje 79 jedinct (40 muzi a 39 zen)
s diagnézou metabolického syndromu podle definice
metabolického syndromu NCEP ATP 111 (3), ktefi jsou
léceni. Jedinci byli zatazeni do studie na Klinice télovy-
chovného lékaftstvi a kardiovaskularni rehabilitace FN
Olomouc a na Intern{ klinice FN Ostrava. U vsech byl
zméfen krevn{ tlak, vyska a hmotnost a venepunkei ode-
brana krev v rannich hodinach po 12 hodinovém la¢néni.
Zakladnf charakteristiky jedinct vSech skupin a vysled-
ky jejich vySetfen{ ukazuje tabulka 1. Z hodnot vysky
a hmotnosti byl vypocitin Body Mass Index (BMI).
Ze vzorku krve byly stanoveny koncentrace gluké-
zy, inzulinu, celkového cholesterolu, triglyceridu,
HDL cholesterolu, LLDI. cholesterolu, C-reaktivniho
proteinu, adiponektinu a aFABP. Sérova koncent-
race glukozy, celkového cholesterolu, HDL a LDL
cholesterolu, triglyceridd a CRP byly stanoveny na
biochemickém analyzatoru Advia 1650 (Biovendor).
Sérovy inzulin byl méfen na imunochemickém ana-
lyzatoru Immulite 2000. Koncentrace adiponektinu
a aFABP byly stanoveny ze vzorku zmrazeného séra

Tab. 1: Zakladni metabolické a klinické charakteristiky vSech subjektd

pomoci Elisa sandvich (Biovendor). Byly dodrzovany
principy spravné laboratorni praxe. Studie byla schvalena
ctickou komisi Lékatské fakulty Univerzity Palackého.

Homeostaticky index inzulinové rezistence QUICKI
byl vypocitan podle homeostatického modelu (4):

QUICKI = 1/log inzulin nala¢no (uWIU/ml) + log
glykemie nala¢no (mg/100 ml)

Statisticka analyza byla provedena pomoci progra-
mu Statistica verze 6. K testovani distribuce byl pouzit
Kolmogortv-Smirnoviv test. Statistickd vyznamnost
rozdilt mezi hodnotami kontrolni skupiny a pokusnych
skupin byla hodnocena pomoci Mann-Whitney U testu.
Pro vyjadtfeni vztahu dvou veli¢in byl pouzit Spearma-
nuv koeficient korelace.

Vysledky

Tabulka 1 ukazuje vysledky vysetfeni vSech skupin A,
B, C. Proménné v tabulce jsou prezentovany jako median
dle testovani normality. Skupiny B a C se ve vsech sle-
dovanych parametrech odlisuji od skupiny zdravych A.
Uvedené hodnoty u skupiny A ukazujf, Ze jedinci v této
skupiné maji fyziologicka rozmez{ vsech sledovanych
parametru. Skupina A vykazuje vysoké hodnoty adipo-
nektinu, nizké hodnoty aFABP, které jsou typické pro
zdravé jedince, a velmi nizké hladiny CRP (0,75 mg/1).
Skupina B, kde byli zafazeni jedinci s obezitou, ukazuje
hodnoty méfenych parametrt typické pro osoby s po-
¢inajicim rozvojem inzulinové rezistence, tj. hypertenze
(140/85), hyperglykemie (7,0 mmol/l). Homeostaticky
index QUICKI, ktery koreluje s clampovymi technikami
detekce inzulinové rezistence, vykazuje hodnoty typické
pro jedince s rozvojem inzulinové rezistence (0,305).
Adiponektinemie, ve srovnan{ se skupinou zdravych A,
je nizsi (8,6 mg/1) a hladina aFABP naopak vyssi (29,2
mg/1). Hladina CRP (2,65 mg/l) je mirné zvysena.

Skupina A Skupina B Skupina C
(n=126) (n=213) (n=79)
60, %66 5103, £ 110 40, #39
V&k, roky 58,5 (48,0-62,0) 62,0 (55,0-70,0) *** 61,0 (564,0-69,0) ***
Systolicky tlak, mmHg 130 (120-140) 140 (130-150) *** 140 (130-150) ***
Diastolicky tlak, mmHg 80 (70-85) 85 (80-90) *** 90 (80-90) ***

BMI, kg/m? 24,7 (23,2-26,7) 31,1(30,1-33,8) *** 32,8(32,1-35,6) ***
Glukéza, mmol/I 5,2 (4,9-5,5) 7.0 (6,3-8,6) *** 8.1(6,7-9,8) ***
Inzulin, mIU/I 7.7 (5,4-10,3) 14,1 (9,8-20,3) *** 16,0 (12,8-23,3) ***
Cholesterol, mmol/I 5,6 (4,9-5,8) 4,9 (4,3-5,5) 4,8(41-5,6) "
Triglyceridy, mmol/I 1,24 (0,9-1,53) 1,88 (1,39-2,63) *** 2,43 (1,79-3,22) ***
HDL, mmol/I 1,72 (1,51-1,98) 1,42 (1,24-1,63) ™" 1,37 (1.12-1,62) ***
QUICKI 0,348 (0,334-0,376) 0,305 (0,290-0,324) *** 0,293(0,277-0,307) ***
Adiponektin, mg/I 12,1 (8,9-18,6) 8.6 (6,1-11,0) *** 7.3(5,6-10,3) ***
aFABP, mg/I 17,0 (14,1-22.,3) 29,2 (20,5-40,0) ** 35,3 (24,9-51,2) ***
CRP 0,75 (0,29-1,40) 2,65(1,32-4,63) *** 3,62(1,75-5,61) ***

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
Proménné jsou pregentovany jako medidn, spodni a horni kvartil

QUICKI = 1/ (log inzulin nalatno (uIU/ ml) + log glykemie nalacno (mg/ 100ml))
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Tab. 2: Korelaéni koeficienty vybranych metabolickych parametr(

BMI Glukéza Inzulin Triglyceridy aFABP QuIcCKI HOMA
CRP 0,39* 0,24*** 0,27 0,23* 0,46 -0,29** 0,29*
aFABP 0,67 0,21 0,33 0,40 1 -0,31* 0,31

*p<0,03, ** p<0,01, *** p<0,001

Skupina C jedinct s metabolickym syndromem ukazu-
je hodnoty svéd¢ici pro tuto diagnézu — obezita (BMI
32,8), hypertenze (140/90), hyperglykemie nebo diabetes
2. typu (8,1 mmol/l), hypertriglyceridemie (2,43 mmol/I).
Homeostaticky index QUICKI vykazuje hodnoty ty-
pické pro jedince s inzulinovou rezistenci (0,293). Adi-
ponektinemie je ze vsech tff skupin nejnizsi (7,3 mg/1)
ahladina aFABP nejvyssi (35,3 mg/1). Koncentrace CRP
ukazuje rizikové hodnoty (3,62 mg/1). V tabulce 2 jsou
statisticky vyznamné korelacn{ koeficienty mezi CRP
a aFABP a parametry souvisejicimi s inzulinovou re-
zistenci. Nejvetsi korelace je mezi CRP a aFABP (0,406)
a dale pak mezi aFABP a BMI (0,57).

Diskuse

Zanét predstavuje potencialni patofyziologicky me-
chanismus pro rozvoj slozek metabolického syndromu,
predevsim je pojitkem mezi hypertenzi a aterosklerézou.
Proto se objevuji snahy o vyuziti markert zanétu pro
odhad rizika onemocnéni pro konkrétniho pacienta (5).
CRP je citlivy marker zanétu a nové metody analyzy se-
lektivniho CRP umoznuji stanoveni 1 jeho velmi nizkych
koncentraci. Cesta od rozvoje inzulinové rezistence ke
klinickému vyjadfeni slozek metabolického syndromu je
pomeérné dlouha, fadove roky, a u diabetu je navic spoje-
nais poruchou sekrece inzulinu. Vcasna detekee poten-
cialnich nemocnych a zahajeni intervence maji velky vy-
znam pro zdravi celé populace (6). Metabolicky syndrom
je soubor rizikovych symptomu, které vyrazne zvysuji
morbiditu v nasi populaci. Harmonizovana definice me-
tabolického syndromu z roku 2009 uvadi jako kritéria pro
jeho diagnostiku — zvétseny obvod pasu (pro europoidni
populaci 280/94 cm), zvysené triglyceridy, snizeny HDL
cholesterol, hypertenzi a hyperglykemii nebo medika-
ment6zni lé¢bu diabetu. Pro stanoveni metabolického
syndromu je rozhodujici pfitomnost ti{ z téchto kritérif
(7). Inzulinova rezistence je povazovana za kauzalni
ptic¢inu rozvoje metabolického syndromu. V soucasné
dobé¢ fada poznatkt na molekularni Grovni doklada
kjakym zménam pfti rozvoji inzulinové rezistence docha-
z{. Velmi ¢asto na poc¢atku téchto zmén je energeticky bo-
hata strava a nedostatek pohybu, které vedou k nartstani
hmotnosti a ukladani tuku. Tuk se hromadi ve visceralni
oblasti a vede ke zvysenym narokim na sekreci inzu-
linu. Postupné narutsta inzulinova rezistence. Objemna
tukova tkan, kterd je soucasné vyznamnym zdrojem hor-
monalnich aktivit a adipokint, podléha dysregulaci se
zvysenym vydejem volnych mastnych kyselin. Dochazi
k dalsimu ukladani tuku v jatrech, pankreatu, svalech,
ale 1 endotelu. S tim dale nartstd inzulinova rezistence
a naroky na sekreci inzulinu se stupfiuji. Volné mastné
kyseliny, jejichz koncentrace v plazmé je zvysenad, jsou
pticinou lipotoxicity. Ta se projevuje na bunécné rovni

v ruznych organech. V B-bufice pankreatu zptsobuje
selhani sekrecni ¢innosti, coz zatim nevede ke klinickym
projevam. Na rtznych drovnich buné¢k a organt je moz-
néjiz v této fazi pozorovat zmeény. Stupnovani patofyzio-
logickych zmén je vyvolano komplexni zanétlivou reakci,
ktera nema klinické projevy. Vysledny subklinicky zanét
je nasledkem selhanif ochrannych protizanétlivych reakci
(2). V objemné tukové tkani dochazi k rozvoji lokalnfho
zanétu, hypertrofické adipocyty podminuji aktivaci imu-
nitnich bunek, hlavné makrofagti a T-lymfocytu (8). Tyto
zmeny jsou vyrazn¢jsi ve visceralnim nez podkoznim
tuku (9). Postupné dochazi k vyraznéjsimu uvolnovani
zanétlivych cytokinu, které pfitahuji dalsi makrofagy,
a tim dochazi ke stupnovani lokalni zanétlivé reakcee.
Proto je v této fazi mozné zachytit zvysujici se hodnoty
CRP, coz ukazuje skupina B. Pfednostni ukladani tu-
kové tkane v oblasti trupu oznacované jako androidni
obezita pfedstavuje vyrazné metabolické riziko. Pfi-
tomnost obezity v asociaci se zvy$enim hladiny CRP je
povazovano za vyznamny prediktor postupného rozvoje
metabolického syndromu. Jsou testovany vhodné me-
tody casné detekce inzulinové rezistence a identifikace
rizikovych jedinca. V poslednich letech se pozornost
soustfedi na proteiny tukové tkané ve vztahu k inzu-
linové rezistenci. Byla tak opakované prokazana dcin-
nost adiponektinu jako markeru inzulinové rezistence,
jehoz snizujici se koncentrace signalizuji jeji rozvoj (10,
11). Klesajici hladina adiponektinu, navic provazena
rostouci koncentraci CRP, ukazuje na zvysené riziko
rozvoje metabolického syndromu u takto predispono-
vanych jedinct (12). Ve skupine B jiz je patrny pokles
adiponektinemie provazeny mirnym zvysenim CRP
ve srovnani se skupinou zdravych jedinct. Androidni
obezita s kumulaci viscerdlnfho tuku je povazovana
za hlavni rizikovy faktor vedouci ke zvyseni koncen-
traci CRP a naslednému riziku rozvoje metabolického
syndromu a diabetu 2. typu (13). U jedincu s plné roz-
vinutym metabolickym syndromem muze koncentrace
CRP dosahovat az 10 mg/1 (12), coz vysledek CRP ve
skupine C nepotvrdil. Adipocytarni FABP produkovany
tukovou tkani je povazovan rovnéz za potencialni mar-
ker rozvoje metabolického syndromu (14), ale i diabetu
2. typu (15). Na vztahy mezi CRP a aFABP je rovnéz
poukazovano. V modelech logistické regrese byla posu-
zovana moznost vyuziti téchto markera jako nastroje
k odhadu pravdépodobnosti vzniku metabolického syn-
dromu. Koncentrace aFABP je ekvivalentni k CRP a oba
maji pfijatelny diagnosticky potencial (16). Predkladana
analyza ukazuje nejvyznamnéjsi korelace praveé mezi
CRP a aFABP. Vysledky ve skupiné B ukazuji na asoci-
aci obezity spolu s poklesem koncentrace adiponektinu
a zvysenim hladiny aFABP, produkovanych tukovou tka-
ni, a zaroven mirné zvySen{ CRP. Skupina B pfedstavuje
z tohoto pohledu skupinu rizikovych jedinct, u kterych
1ze oc¢ekavat postupny rozvoj metabolického syndromu.



Zavér

V patofyziologii rozvoje diabetu a metabolického

syndromu se uplatniuje komplexn{ zanétliva reakce, do-
provazena zvysujici se hladinou CRP. Androidni obezita
s kumulaci visceralniho tuku je povazovana za hlavni
rizikovy faktor vedouci ke zvyseni koncentraci CRP
s naslednym rizikem rozvoje metabolického syndromu
a diabetu 2. typu. Preventivn{ opatfenf, jako vcasna de-
tekce potencialnich nemocnych, a zahajeni intervence
maji velky vyznam pro zdravi celé populace.

Price byla podporena grantem 1GA MZ CR NT 11098-4.
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