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SOUHRN

Zeman M, Jirak R, Raboch J, Vecka M,
74k A. Inzulinova rezistence a neuro-
psychiatricka onemocnéni

Rezistence tkani na ptsobeni inzulinu
se ulastni etiopatogeneze diabetu melli-
tu 2. typu a je také spojena se zvySenou
kardiovaskularni morbiditou i mortali-
tou. K hlavnim patogenetickym mecha-
nismm, které se v ptisobeni inzulinové
rezistence u téchto onemocnéni uplat-
nuji, patfi oxida¢ni stres a subklinicky
zanétlivy proces. V poslednich letech
bylo zjiténo, Ze inzulinova rezistence
v perifernich tkdnich i v mozku hra-
je zfejmé roli také v patogenezi nékte-
rych neurologickych a psychiatrickych
onemocnéni, zejména sporadické for-
my Alzheimerovy demence, depresiv-
nich poruch a schizofrenie, které jsou
charakterizovany zvy$enym vyskytem
diabetu mellitu 2. typu i kardiovasku-
larnich onemocnéni. Inzulinovd rezis-
tence a metabolické poruchy s ni spojené
zasahuji do rozvoje atrofie specifickych
oblasti v mozku (napf. hipokampu),
souvisi s tvorbou amyloidovych plakd,
patologickych intraneurondlnich klubek
i s poruchou struktur zodpovidajicich za
schopnost paméti a u¢eni. V ¢lanku jsou
shrnuty mechanismy, kterymi se inzuli-
nové rezistence uplatiiuje v patogenezi
vybranych neuropsychiatrickych one-

mocnéni.

Klicova slova: inzulinova rezistence,
oxida¢ni stres, subklinicky zanét, Alzhe-
imerova choroba, deprese, schizofrenie,
neurodegenerativni onemocnéni.

SUMMARY

Zeman M, Jirak R, Raboch J, Vecka M,
Z4k A. Insulin resistence and neuro-
psychiatric diseases

Tissue resistance to the insulin effects
is taking part in the etiopathogenesis of
diabetes mellitus type 2; moreover, it is
linked with increased cardiovascular
morbitidy and mortality. The principal
pathogenetic mechanisms of insulin re-
sistance playing a role in these diseases
include oxidative stress and subclinical
inflammatory processes. The findings of
the last years revealed the role of periph-
eral as well as brain insulin resistance in
the pathogenesis of some neurological
and psychiatrical diseases, particularly
the sporadic form of Alzheimer disease,
depressive disorders and schizophrenia,
all of them being characterized with in-
creased prevalence of diabetes mellitus
type 2 and/or cardivascular disease. In-
sulin resistance and associated metabolic
disturbances interfere with the develop-
ment of specific brain areas (e. g. hippo-
campus), are linked with the formation
of amyloid plaques, pathologic intra-
neuronal tangles, and also with the de-
terioration of the structures responsible
for memory and learning processes. The
paper reviews the mechanisms, by which
insulin resistance influences the patho-
genesis of selected neuropsychiatric dis-
orders.

Key words: insulin resistance, oxidative
stress, subclinical inflammation, Alz-
heimer disease, depression, schizophre-
nia, neurodegenerative disorders.
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V poslednich letech je na celém svété i v Ceské republi-
ce zaznamenavan rychle stoupajici vyskyt kardiovasku-
larnich chorob (KVO) a diabetu mellitu 2. typu (DM2).
Soucasné stoupd i vyskyt neuropsychiatrickych onemoc-
néni, jako je demence (Alzheimerova typu i vaskularni) ¢i
deprese.*® V etiopatogenezi KVO a DM2 hraje roli inzuli-
nova rezistence (IR),” ktera ma vztah k nékterym neuro-
psychiatrickym onemocnénim, jako jsou napt. demence*
nebo depresivni poruchy.**>7

INZULINOVA REZISTENCE -
DEFINICE

Inzulinovou resistenci (IR) lze definovat jako soubor
metabolickych abnormalit a klinickych ptiznaku, pro-
vazeny snizenou citlivosti tkani na Wd¢inek inzulinu.
Yalowova s Bersonem definovali IR jako ,stav (buiiky,
tkdné, organu nebo organismu), pti kterém je k vyvolani
kvantitativné normadlni odpovédi zapottebi vétsiho nez
obvyklého mnozstvi inzulinu“”® Jednotlivé metabolické
drahy jsou na pisobeni inzulinu rtizné citlivé. Inzulino-
va rezistence je spojena se zvySenym oxida¢nim stresem,
endotelidlni dysfunkci i subklinickym zanétem, které se
ucastni patogeneze neurodegenerativnich zmén.®

MOZEK A INZULINOVA REZISTENCE

Mozek dlouhou dobu nebyl pocitin mezi organy citlivé
na ptisobeni inzulinu. Pozdéji v§ak bylo zjisténo, ze v fadé
oblasti centralni nervové soustavy (CNS) lze prokézat
inzulin i inzulinové receptory. Inzulin je vytvafen v beta-
bunikach Langerhansovych ostriivka pankreatu a do moz-
ku se dostavé pres hematoencefalickou bariéru po vazbé
na saturabilni receptorovy systém. Inzulin véak muiZze byt
zfejmé syntetizovan také v mozku.” Inzulinové receptory
byly identifikovany v hypotalamu, hipokampu, amygdale,
v plexus choriodeus i v dal$ich strukturach.”” Vétsina
inzulinovych receptort je lokalizoviana na neuronech,
zatimco glidlni bunky maji receptort jen malo.** Inzulin
se v mozku ucastni regulace energetické bilance organis-
mu,**% pti¢emz zde hraje ulohu také interakce inzulinu
s dal$imi faktory, jako napf. leptin a serotonin.?' Inzulin
reguluje v mozku (za spoluptsobeni dal$ich neuropepti-
dua) také reprodukéni a kognitivni funkce.?

Inzulin v mozku, podobné jako v perifernich tkanich, po
vazbé na receptory stimuluje jejich autofosforylaci a aktivuje
signalni kaskddu. Je aktivovana regula¢ni subjednotka p85
fosfatidyl-inositol-3-kinazy (PI3K) s naslednou fosforylaci
fosfatidyl-inositol-4,5-bisfosfatu (PIP2) na fosfatidyl-inosi-
tol-3,4,5-trisfosfat (PIP3). K PIP3 se vaze protein kinaza B/
AKT a fosfoinositid-dependentni proteinkinaza 1 (PDK1).
Fosforylovana PKB vstupuje do buné¢ného jadra, kde inak-
tivuje transkripéni faktor forkhead box protein O1 (FoxO1).%*
V neuronech nucleus arcuatus hypotalamu dochazi ke zvy-
$ené expresi proopiomelanokortinu, tvorbé melanokortinu
a k poklesu AgRP (agouti-related peptide), s celkové anorexi-

gennim u¢inkem.”* Na sniZeni pfijmu potravy se inzulin
podili v souhfe s hormonem leptinem, ktery vyuziva stej-
né jako inzulin signdlni cestu IRS a PI3K.*® Ptijem potravy
moduluje také neuropfenase¢ serotonin (5-hydroxy trypta-
min), jehoZ aktivita koreluje s inzulinovou senzitivitou.?
Inzulin zvy$uje transport tryptofanu (prekurzoru serotoni-
nu) do mozku® a serotonin zase zvysuje citlivost k inzulinu.**

Inzulin v mozku inhibuje aktivaci (firing) neuront,
inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu v mozku,
ovliviiuje koncentrace neuroprenaseci (jako noradrenalin
nebo acetylcholin), koncentraci mRNA noradrenalino-
vych a dopaminovych transportért v neuronech, modu-
luje obrat katecholamint v hypotalamu, stimuluje synté-
zu fosfoinositolu v hipokampu a podporuje rist neuronti
a tvorbu synapsi.”” Inzulin ovliviiuje mechanismy uceni
a paméti zvySenim exprese NMDA (N-methyl-D-aspar-
tatovych) receptort s ovlivnénim dlouhodobé potenciace
(long-term potentiation, LTP).5*

V poslednich letech jsou prokazovany asociace mezi
poruchami glukézové homeostazy, zejména DM2, a neu-
rodegenerativnimi onemocnénimi. U nemocnych s DM2
se zji$tuji poruchy pamétovych funkei.'* U osob s chronic-
kou hyperinzulinémii byla i v ptipadé normalni hladiny
glykémie porusena slovni pamét.”

Proto je dnes vénovana pozornost souvislostem mezi
hyperinzulinémii, inzulinovou rezistenci a patofyziologii
Alzheimerovy nemoci, ale i dal$ich neuropsychiatrickych
onemocnéni.

NEUROPSYCHIATRICKA
ONEMOCNENI{ SPOJENA
S INZULINOVOU REZISTENCI

Alzheimerova choroba

Alzheimerova nemoc (AD) je nejéastéjsi pri¢inou demen-
ce ajeji prevalence stale stoupd na celém svété, coz je dano
predev$im celosvétovym starnutim populace - vék je
hlavnim rizikovym faktorem AD." Alzheimerova nemoc
je heterogenni onemocnéni, charakterizované ukladanim
amyloidu beta (AB) v mozku a hromadénim degenerova-
ného proteinu fau v neuronech.” Neurotoxicky ptsobi
zejména oligomery AP (oznacované také jako ADDLs;
AP derived diffusible ligands), jsou vlastnimi neurotoxiny.
ADDLs ptisobi jako patogenni ligandy na synapsich neu-
ront; dusledkem je inhibice LTP, oxidaéni stres, poskozeni
synapsi a také hyperfosforylace tau.’

Rozli$uji se dvé zakladni skupiny AD: (1) familidrni
forma, zfejmé geneticky podminénd, a (2) pozdni (spo-
radicka) forma, v jejiz patogenezi hraji tlohu faktory, jako
je v€k, vysoky ptijem kalorii a nasycenych tukt ve stra-
v¢, koufeni cigaret, hyperhomocysteinémie nebo diabetes
mellitus.*® Sporadickd forma predstavuje nyni asi 90%
vsech pripadtt AD. Podle fady autort ma klicovou roli
v patogenezi pozdni formy AD hyperinzulinémie, spojena
s porusenou signalni funkci inzulinu centrélné, v CNS.
Inzulin kolujici v periferni krvi prostupuje hematoencefa-
lickou bariéru a po vazbé na inzulinové receptory ovliviiuje
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nékolik mechanismu, spojenych s patogenezi AD. Inzulin
zvy$uje degradaci AP v neuronech;® aktivace inzulino-
vého receptoru v mozku vede ke zvy$ené expresi inzulin-
degradujiciho enzymu (IDE), ktery vedle $tépeni molekuly
inzulinu $tépi také AP a intracelularni doménu fragmentu
APP (intracellular domain fragment APP). Inzulin kom-
petuje s AP o IDE, a tak hyperinzulinémie mtiZe ptispivat
ke zvy$ené zatézi Ap. Inzulinovd signalizace v mozku vede
také k inhibici aktivity enzymu glykogensyntazy kindzy 3
beta (GSK3,) a tim ke zvySeni aktivity GSK3, kterd zvySuje
fosforylaci proteinu tau a tak tvorbu patologickych intra-
neurondlnich neurofibrilarnich klubek (neurofibrillar tan-
gles, NT). Porusend inzulinova signalizace je také spojena
se zvy$enim aktivity cdk5 (cyklin dependentni kinazy), coz
je enzym, ktery se rovnéz podili na hyperfosforylaci tau.'?

Na clearanci AP se podili také interakce inzulinu se sy-
stémem IGF (Insulin-like growth factor I, somatomedin-
-C A). IGF je polypeptidovy hormon strukturdlné podob-
ny proinzulinu, vytvareny v jatrech a fibroblastech. Inzulin
pusobi uvolniovani intraceluldrniho AP, ktery je pak nava-
zan na proteinovy nosi¢, indukovany IGF a transportovan
ven z mozku.? Tento proces je inhibovan zanétlivym cyto-
kinem TNFa (tumor necrosis factor alfa).

V patogenezi Alzheimerovy choroby se uplatiuji také
tzv. kone¢né produkty pokrocilé glykace, AGEs (advanced
glycation end products), vznikajici neenzymatickou vazbou
karbonylovych sloucenin v¢etné redukujicich cukrti na ami-
noskupiny proteint. Jejich koncentrace je zvy$ena u nemoc-
nych s diabetem mellitem, ale i u osob s porusenou glukézo-
vou toleranci (PGT), ateroskler6zou & rendlni insuficienci.
AGEs jsou ukazatele karbonylového stresu, které se hromadi
v dusledku zvy$ené hladiny sacharidd (glukéza, fruktoza,
deoxyglukéza) a reaktivnich dikarbonylovych slou¢enin
(napt. glyoxal, metylglyoxal a 3-deoxyglukoson).*®

Porucha glukézového metabolismu vede k vzestupu
intracelularnich reaktivnich karbonylovych slou¢enin (napt.
metylglyoxal). Pfechodné kovy, jako je Zelezo nebo méd, kte-
ré se hromadi v amyloidovych placich, urychluji oxidaci gly-
kovanych proteint a pusobi tak zvyseni hladiny glykoxida¢-
nich produkttl, a zvy$uji i agregaci AP. Negativni roli hraje
také pokles hladin latek, sniZujicich glykan, oxidaci a tvorbu
AGE, jako je anserin nebo karnosin.”” Zvysend tvorba AGE
muiZe byt také zptisobena poklesem aktivity enzymu glyceral-
dehyd-3-fosfat dehydrogenazy (GAPDH), ktera vede ke zvy-
$eni hladiny glukézy a intermediati glykolyzy, s naslednym
zvy$enim aktivity polyolové a hexosaminové cesty, k aktivaci
protein kinazy C a zvy$ené tvorbé AGE.?

AGEs jsou ligandy pro receptory (RAGE, receptor
for advanced glycation endproducts). Po jejich vazbé na
RAGE dochazi mimo jiné k aktivaci jaderného tran-
skrip¢niho faktoru kappa B (NFkB) s naslednou indukci
exprese cytokini ¢i enzymd, jako je inducibilni syntéza
oxidu dusnatého (iNOS), COX-2 (cyklooxygenaza-2) ¢i
TNFa a k zanétlivé reakci. Mezi ligandy RAGE patfi také
AB.** U AD je popisovana zvy$end exprese RAGE, RAGE
jsou spolu s AP vychytavany do astrocyti a degradovany
v lyzozomech. V mozku byla exprese RAGE popsana na
neuronech a mikrogliich hipokampu, entorhinalniho kor-
texu a horniho ¢elniho laloku jak u nemocnych s AD, tak
i u kontrolnich osob bez demence, pticemz u AD byl pro-
kazan zvy$eny pocet RAGE na mikrogliich.?”
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Dvé sekre¢ni isoformy RAGE (spliced varianty esSRAGE
a sSRAGE) postradaji transmembranovou doménu, a tak
cirkuluji v plasmé. sSRAGE miize kompetici s RAGE na
buné¢nych povrsich odstranovat nebo neutralizovat ligan-
dy RAGE. Vyssi hladiny sSRAGE jsou spojeny se snizenym
rizikem chorob spojenych s chronickym zdnétem nebo
oxida¢nim stresem. SRAGE jsou také moznym markerem
rozvoje neurodegenerativnich onemocnéni CNS, napft.
snizené hodnoty sSRAGE byly nalezeny u AD."

Vztahy mezi stavy, spojenymi s hyperinzulinémii ¢i
inzulinovou rezistenci (PGT ¢i DM2) a vyskytem AD,
byly prokazany v klinickych studiich. Diabetes je spojen
se zvySenym rizikem demence.'** Riziko Alzheimero-
vy 1 vaskuldrni demence je zvySovano nejen piitomnosti
DM2, ale i samotnou IR.**** Nemocni s ¢asnymi stadii
AD jsou ve srovnani se zdravymi stejné starymi osobami
a stejnou fyzickou aktivitou charakterizovani mensi citli-
vosti k pusobeni inzulinu.®

V terapii Alzheimerovy choroby jsou zkousena farmaka,
ktera rezistenci vi¢i inzulinu snizuji, predev$im antidi-
abetika ze skupiny glitazont,”® kterd stimuluji receptor
PPAR gamma (peroxisome proliferator activated recep-
tor) a snizuji toxicitu AP i zanétlivou reakci, ktera se rozviji
v okoli extracelularnich kortikalnich akumulaci A - plak.
U kmene transgennich mysi byl prokazan efekt glitazo-
nového antidiabetika pioglitazonu na sniZeni glidlniho
zénétu a hladin mozkového beta-amyloidu AB, ,,.* I kdyz
stéle probihaji klinické studie, byl prokazan pozitivni efekt
glitazonovych antidiabetik (rosiglitazon, pioglitazon) pte-
devs$im na ¢asnd stadia Alzheimerovy choroby. Bylo pro-
kazano zlep$eni kognitivnich funkci, je pfedpokladan neu-
roprotektivni efekt. Vysledky studii vedly k tomu, Ze ame-
rickd lékova agentura FDA (Food and Drug Administra-
tion) prohlasila tato 1éciva za potencidlné uzite¢na v 1é¢bé
Alzheimerovy choroby.® V terapii Alzheimerovy choroby
jsou v klinickych studiich testovany statiny. Pfedpoklada
se, Ze zvy$uji aktivitu alfa-sekretaz, $tépicich APP na krat-
ké fragmenty, které nejsou schopny vytvaret AP.* Rovnéz
jsou ovéfovany inhibitory GSK3 , jejiz nadmérna aktivace
je pozorovana u IR a ktera spousti hyperfosforylaci tau,
tvorbu neurofibrilarnich klubek a zanik neuronu. Zkouse-
ny jsou napt- soli lithia i dalsi latky. Mechanismy, kterymi se
IR uplatiiuje v patogenezi sporadické formy Alzheimerovy
demence, jsou zndzornény na obr. 1.
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Obr. 1
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Depresivni porucha (DP)

Mechanismus uplatnéni IR u deprese neni pfesné znam,
predpokldda se napt. porucha utilizace glukézy v mozku
v dusledku IR s naslednymi zménami neuront limbické-
ho systému, vyznam md zfejmé také subklinicky zadnét
a oxida¢ni stres, spojeny s IR. Depresivni porucha je
v soucasnosti pokladdna za urcity typ neurodegenerativ-
nfho onemocnéni.

U nemocnych s DP je pozorovana odlisnd odpovéd
na stresujici vlivy, kde hlavni roli hraje centralni nervovy
systém.*® Zpracovani stresovych podnétit v mozku vede
k odpovédim autonomniho systému, osy hypothalamus-
-hypofyza-nadledvina i systému obéhového a imunitniho.
Poruchy téchto funkci jsou pozorovany u MetS (metabo-
licky syndrom) i u depresi a vztahy mezi IR a depresi byly
opakované publikovany.* U nemocnych s DP je casto
zji$fovana nadprodukce kortikotropniho hormonu (cor-
ticotropin-releasing factor, CRF), zvyS$ena hladina korti-
solu, porucha suprese jeho sekrece pfi dexametazonovém
supresnim testu a dysfunkce osy hypothalamus-hypofy-
za-nadledvina (HPA) s poruchou cirkadidnniho rytmu
(aktivace ve vecernich hodinach).” Dysfunkce osy HPA,
vzestup sekrece glukokortikoidti a aktivace sympatického
nervového systému vede k rezistenci na ptisobeni inzulinu.
Inzulinova rezistence zvysuje kortizolovou neurotoxicitu
v hipokampu (kli¢ové oblasti regulace aktivity osy HPA),
coz muiZze stat v pozadi endokrinniho ovlivnéni nalady
a kognitivnich funkci.*® Hypotézu o vztahu IR a deprese
podporuji nélezy zvy$eného vyskytu deprese u pacientek
se syndromem polycystickych ovarii, ktery je charakteri-
zovan androgenni hypersekreci, IR a chronickou anovula-
ci.% U Zen s depresivni poruchou byly prokazany nékteré
rysy MetS (zvySena glykémie, triglyceridémie, hodnota
indexu inzulinové rezistence HOMA (homeostasis model
assessment) bez zavislosti na 16¢bé.®!

Podstata vztaht mezi depresi a IR, pfipadné mezi
1é¢bou antidepresivy a IR, je v soucasné dobé predmé-
tem vyzkumu. Deprese miize nékolika zpusoby prispivat
k rozvoji IR, ptipadné DM2. Hyperkortisolémie je spo-
jena se zvy$enou odpovédi inzulinu a glukdzy na gluko-
zovou zatéZz.”” Glukokortikoidy ptisobi zvysené ukladani
tuku v adipocytech, zejména ve viscerdlni oblasti, kde je
vy$$i hustota glukokortikoidovych receptort nez v peri-
fernich adipocytech, a soucasné pusobi rezistenci na
udinky inzulinu. Hyperkortisolémie tak ptispiva k rozvoji
dvou zakladnich ¢lanka MetS: abdomindlni obezity a IR.
Deplece serotoninu v mozku mutize také ptispivat k rozvoji
IR* a lé¢ba SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors)
preparatem fluoxetinem vedla u obéznich nemocnych
s DM2 k upravé inzulinové citlivosti nezavisle na u¢inku
fluoxetinu na hmotnost.* ZvySend prozanétliva aktivita,
pozorovana u deprese, je dal$im mechanismem potenci-
alné prispivajicim k rozvoji IR. U deprese je popisovano
zvy$eni hladiny IL-1 (interleukin-1) a TNFa, které inter-
feruji s inzulinovou signalizaci*® Inzulinovou rezistenci
v jatrech a tukové tkani (ale ne v kosternim svalu) ptisobi
IL-6,"" jehoz hladina byla v rozsahlé prospektivni studii
spolu s koncentraci C-reaktivniho proteinu prediktorem
vzniku DM2.%? Vztahy mezi depresi, inzulinovou rezisten-
cf a klinickymi dusledky jsou zndzornény na obr. 2. Podle

nékterych autort je deprese rizikovym faktorem Alzhei-
merovy choroby (AD),” nékteii ji povaZuji za prekurzor
tohoto onemocnéni.** Jsou sledovany ptipady rezistent-
nich, provleklych depresivnich poruch, které prechazeji
do obrazu demence.

deplece serotoninu
T L6, T TNFa

ijprat
paasympatikem

Obr.2

Schizofrenie

Onemocnéni schizofrenii je provazeno vyznamné zvyse-
nou mortalitou na KVO i celkovou mortalitou.’ Nemocni
se schizofrenii trpi vyznamné ¢astéji DM2.° V pozadi téchto
jevi stoji zfejmé vice faktord. Nemocni s tézkymi psycho-
tickymi onemocnénimi Ziji obvykle nezdravym Zivotnim
stylem (nedostatek fyzické aktivity, koufeni cigaret, strava
s nadbytkem sacharidti a tuka).""* U pacientt se schizo-
frenii je ¢asto nachazen MetS (soudasny vyskyt obezity,
arteridlni hypertenze, dyslipidémie a poruch homeostazy
glukozy a dalsich rizikovych faktortt KVO). Rozvoj obezity
také podporuje antipsychoticka 1é¢ba; zejména podavani
atypickych antipsychotik (clozapin, olanzapin) je spojeno
s hmotnostnim pfirtistkem, zvy$enim hladin plazmatic-
kych lipida a se zvy$enim rizika DM2."® Hmotnostni nartist
byva nejvyssi po podavani clozapinu a olanzapinu, v mensi
mife po risperidonu a quetiapinu a nejméné po aripiprazo-
lu a ziprasidonu, hladiny lipida jsou nejméné ovliviiovany
ziprasidonem a amisulpridem.” Antipsychotika ovSem
také v rtizné mife neptiznivé ovliviiuji homeostazu glukozy
nezavisle na nartistu hmotnosti pfimou interferenci s u¢in-
ky inzulinu s naslednou inzulinorezistenci.”

Schizofrenii nepostizeni prvostupniovi ptibuzni schizo-
frenikd maji vyznamné vyssi vyskyt DM2 (cca 19-30%).*2
Poruchy glukdzové homeostazy byly u dusevnich poruch
pozorovany jes$té pred zavedenim atypickych antipsy-
chotik do praxe a vice nez 15% dosud nelécenych (,drug
naive) pacientt se schizofrenii ma zvysenou la¢nou gly-
kémii, inzulinémii, kortisolémii a niz$i inzulinovou senzi-
tivitu, méfenou pomoci HOMA.*% U dosud nelééenych
nemocnych se schizofrenii byla prokdzana IR v jatrech,
ktera nesouvisela s intraabdominalnim tukem ani s dalsi-
mi determinantami IR.”

Bipolarni afektivni porucha (BAP)

Inzulinova rezistence ma podle nékolika studii vztah rov-
néz k patogenezi bipolarni afektivni poruchy. V nékolika
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studiich byly sledovany vztahy mezi vyskytem BAP a MetS
(u kterého je inzulinova rezistence spolu s abdominalni
obezitou povazovana za kli¢ovou komponentu).”” V fadé
studif byla u nemocnych s BAP zji§téna mirné, ale statis-
ticky vyznamné vy$si prevalence MetS ve srovnani s béz-
nou populaci.'®*” Na vyskytu MetS nemocnych s BAP
se muze podilet i lé¢ba tzv. atypickymi antipsychotiky
(antipsychotiky druhé generace).®

Huntingtonova choroba (HD)

Jde o autozomalné dominantné dédi¢né neurodegenerativni
onemocnéni, postihujici asi jednoho z 10 000 lidi. P¥i¢inou
je nestabilni expanze trinukleotidové repetice CAG v exo-
nu 1 v genu pro bilkovinu huntingtin, nachazejicim se na
kratkém raménku chromozomu 4. V dusledku zmnozZeni
polyglutaminu v molekule huntingtinu dochézi k jeho agre-
gaci a tvorbé neurondlnich inkluznich télisek.?® Patologic-
ko-anatomicky je onemocnéni charakterizovano degenera-
ci neurontl ve striatu s vyraznou atrofii putamen a nucleus
caudatus. Huntingtonova nemoc je dalsi neurodegenerativ-
ni poruchou, u které je pozorovan zvyseny vyskyt IR a DM2.
V jedné studii u 620 nemocnych s HD byla ve srovnani se
stejné starymi jedinci bézné populace zjisténa vyznamné
vys$i prevalence DM2 (10,5%)."” Podle nékterych autort by
mohl byt v pozadi jevu pokles sekrece inzulinu u nemoc-
nych s HD.*' U transgennich mys$i s HD byla v bunkach
Langerhansovych ostriivket pankreasu prokdzana snizend
exprese inzulinu, ale i somatostatinu a glukagonu a byly
zji$tény intranukledrni inkluze, hromadici se s vékem, které
korelovaly s postupnym poklesem glukézové tolerance.'

U normoglykemickych nemocnych s HD byly ve srov-
nani se zdravymi osobami zjistény vyssi hodnoty IR vyja-
dfené HOMA indexem a niz$i hodnoty indexu inzulino-
vé citlivosti. Soucasné pti vysetfeni ¢asné faze inzulino-
vé sekrece méli nemocni s HD niz$i akutni inzulinovou
odpovéd a niz$i inzulinogenni index.** Patogeneticky
vyznam u HD ma také oxida¢ni stres a mitochondridlni
dysfunkce, které se uplatniuji na jedné strané i u dalsich
neurodegenerativnich chorob,” a na druhé strané maji
vyznam téZ u diabetu mellitu.®

Parkinsonova choroba (PN)

Zakladnim patologicko-anatomickym rysem PN je ztrata
dopaminergnich neuronti v substantia nigra — pars com-
pacta, kterd postihuje pfimé a nepfimé inhibi¢ni cesty
do globus pallidus a substantia nigra reticulata. V neuro-
patologickych studiich byl u nemocnych s PN prokdzan
deficit m-RNA tyrosinové hydroxylazy, klicového enzy-
mu pro syntézu dopaminu.® U Parkinsonovy nemoci
(PN) se vyskytuje az v 50-80 % pripadt PGT.% Podavani
nékterych antiparkinsonik (napt. levodopa) muze vést ke
zvy$ovani hladiny glykémie a inzulinémie. Jind farmaka,
uzivand v 1é¢bé PN, v§ak mohou naopak inzulinovou sen-
zitivitu zvy$ovat. Nélezy klinickych studii ukazuji, ze IR
muze manifestaci PN predchédzet, podobné jako je tomu
u deprese ¢i schizofrenie. U nové zjisténych pripada s PN
byl prokazan pokles inzulinové senzitivity.”” Byl studovan
vztah PN k DM2, nalezy v$ak nejsou jednotné. Nékteré
studie naznacuji asociace mezi DM2 a PN,* jiné prace
tyto nélezy nepotvrzuji.®*
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AGRESE, NASILi A PSYCHOLOGIE MOCI V ZIVOTE
1V PROCESU PSYCHOTERAPIE

Druhé, doplInéné vydani

Jak se lisi agrese od nésili? Existuje
i konstruktivni agrese ve sluzbach
Zivota ¢i obrany lidskych prav?
Musi mit agrese vidy za nasle-
dek néco negativniho? Je nutna
destrukce starého, aby vzniklo
misto pro to nové? Neznamena
teprve nasili — ve srovnani s féro-
vym bojem - Ujmu na druhém,
poskozeni jeho Zivota, znemoz-
néni pfirozeného a svobodného

vyvoje? Témito a jinymi otazkami se zabyvd kniha léka-
fe a filosofa Jana Ponésického, psychoanalytika, ktery
Cerpa jak z vlastnich niternych prozitkd, tak ze zkuse-
nosti z psychoterapeutické praxe.
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