Regulace glykemie a jeji poruchy; diabetes mellitus
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UdrZeni stalé hladiny glukosy v krvi (glykemie) je nezbytné pro zajisténi piisunu
glukosy do vSech bun€k a tkani, zejména mozku, za vSech okolnosti. Zaroven diky tomu
nedochazi k poskozovani organi, které je vyvolano dlouhodobym plisobenim vysokych
koncentraci glukosy. Na regulaci metabolismu glukosy a udrzeni stalé glykemie se podili cela
fada hormont (insulin, glukagon, kortisol, adrenalin a dalsi) a také nervovy systém (sympatikus
a parasympatikus). U fady nemoci neni organismus schopen udrzet konstantni hladinu glukosy.
Diabetes mellitus je chronické heterogenni onemocnéni provazené hyperglykemii v dasledku
dlouhodobého absolutniho nebo relativniho nedostatku insulinu nebo jeho nedostate¢ného
ucinku ve tkanich. Jednd se o komplexni metabolickou poruchu, zasahujici metabolismus
sacharidli a nésledn¢ i metabolismus lipidd a proteinti a hospodafeni s vodou a elektrolyty.
Cilem této lekce je popsat mechanismy regulujici glykemii, pfipomenout fyziologické ucinky
hlavnich hormonii zapojenych do jeji regulace, popsat metabolické zmény, které provazeji

diabetes mellitus, a ptiblizit komplikace tohoto onemocnéni na molekularni Grovni.

Prehled transportu a intracelularniho metabolismu glukosy

Transport glukosy pfes membrany

D-glukosa je nejvyznamnéjSim piirozené se vyskytujicim monosacharidem, ktery slouZzi
jako hlavni zdroj energie pro bunky a tkané. Molekuly glukosy jsou siln€ polarni a nemohou
tedy prostupovat hydrofobni lipidovou dvojvrstvou membrany prostou difuzi, proto béhem
evoluce vznikly transportni mechanismy umoziujici pienos glukosy (i dalSich hydrofilnich
latek) ptes bunécné membrany. Do soucasné doby byly identifikovany dvé rodiny glukosovych
transportéri — prenaSeCe zprostiedkovavajici usnadnénou difuzi (GLUT, glucose
transporters) a transportéry zajiStujici aktivni transport (SGLT, sodium-dependent glucose
transporters). NejrozsifenéjSim zplsobem transportu glukosy je usnadnéna difuze, zatimco
aktivni transport zprostfedkovany transportéry SGLT probihd zejména v enterocytech a
bunikdch proximalnich tubulii ledvin. Dosud bylo nalezeno a popsano 14 raznych ptenasect
GLUT a 6 transportéric SGLT. Charakteristiky nejvyznamnéjSich transportéra jsou uvedeny
v Tabulce 1.



Tabulka 1. Hlavni transportni systémy pro aktivni (SGLT) a pasivni (GLUT) transport glukosy

pies bunécnou membranu

Citlivost k  Fyziologicky

Transportér Hlavni lokalizace . . , Poznamka
insulinu substrat
SGLT1 Stfevo, srdce, pro?umalm Ne Gle, Gal Vysqka aﬁn}ta,
tubuly ledvin malé kapacita
SGLT2 Proximalni tubuly ledvin Ne Glc, Gal Nlea,l aﬁmtg,
vysoka kapacita
GLUT1 ilezels, 181013, Ne Glc, Gal, Man  Km = 5-7 mmol/l
erythrocyty, placenta
GLUT2 Jatra, B-bgnky pvankreatu, Ne Glc, Fre, Gal, Kag = 17-20 mmol/l
ledviny, stievo Man
GLUT3 Neurony CNS Ne Gle, Gal, Man Ky = 1-2 mmol/l
GLUT4 Kosternrlvsval, tukovd Ano Glc Ky =5 mmol/l
tkan, srdce
GLUTS Tenké stievo, ledviny, Ne Fre KM.Z 5 r’nmol/l,
varlata specificky pro Frc

Glc, glukosa; Gal, galaktosa; Man, manosa; Frc, fruktosa

Pti usnadnéné difuzi probiha transport po koncentra¢nim gradientu do mista s nizsi
koncentraci transportované latky. Rychlost transportu zavisi na afinité transportéru k substratu
(hodnota Ky) a také na koncentraci substratu. Pokud je hodnota Ky vyrazné nizsi, nez
koncentrace glukosy v extracelularni tekutin€, pak se rychlost transportu glukosy do bunky
vyrazné nezméni ani pfi znaénych zménach glykemie. Transportér GLUT3 je vysokoafinitni
pfenase¢ (Km = 1-2 mmol/l), ktery zajist'uje konstantni ptisun glukosy do neuronit CNS, i1 kdyz
hladiny glukosy v extracelularni tekutin€ kolisaji (pfijem potravy, fyzicka zatéz atd.). Naproti
tomu vysoka hodnota Ky znaci, ze rychlost transportu glukosy bude zavisla na jeji koncentraci
(¢im vys8i bude koncentrace glukosy, tim rychleji bude transportovana do bungk). Jaterni buniky
a B-bunky Langerhansovych ostrivkil exprimuji vysokokapacitni a nizkoafinitni ptrenasec
GLUT2 (Km = 15-20 mmol/l), ktery umoziiuje jaternim buitkdm hromadit glukosu po piijmu
potravy bohaté na sacharidy a B-buiikam zvySovat sekreci insulinu Umérné se vzestupem
glykemie. Hustota transportérii a schopnost zpracovavat glukosu je v nékterych tkéanich
regulovana pomoci insulinu. Tyto tkdné (napf. kosterni svaly, tukova tkan) exprimuji
transportér GLUT4, ktery je pfitomny uvnitf buniky v cytoplasmatickych vesikulech a na povrch
buniky se dostava az po navazani insulinu na receptor na povrchu bunky. Takto se zvySuje pocet
transportérli na povrchu buiky 1 kapacita buiky vychytavat glukosu z extracelularniho
prostoru. Je pravdépodobné, Ze insulin zvySuje prostfednictvim fosforylace rovnéz aktivitu a
kapacitu transportériic GLUT4. Po poklesu glykemie je insulin z receptoru odstranén a
transportéry GLUT4 jsou endocytosou odstranény z plasmatické membrany a uskladnény
uvnitt bunky ve vesikulech.

Aktivni transportni systémy SGLT vyuzZivaji pro prenos glukosy koncentraéni

gradient sodiku mezi extracelularni a intracelularni tekutinou vytvoieny iontovou pumpou



Na*,K*-ATPasou. Transportéry SGLT aktivné vychytavaji glukosu proti koncentra¢nimu
gradientu a tim umoznuji dosahnout prakticky nulovych koncentraci glukosy v lumen tenkého
stieva a v proximalnich tubulech ledvin.

Ptenos glukosy pfes membranu je komplexné regulovany systém a exprese ruznych
transportérti v jednotlivych typech bunék se vyznamné podili na regulaci metabolismu cukri.
Buiikky mohou soucasné exprimovat nékolik transportnich systému. Piikladem mohou byt
enterocyty a proximalni tubuly ledvin, které exprimuji odliSné transportéry na luminalni a

bazolateralni membranég a zajist'uji tak jednosmérny prenos glukosy do krve (Obr. 1).
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Obr. 1. Pienos cukrii pomoci transportérit SGLT a GLUT sténou enterocytti do krve

Intracelularni metabolismus glukosy

Usnadnéna difuze zprostiedkovand nékterym z transportéri GLUT piedstavuje
nejbéznéjsi zpuisob pienosu glukosy pres cytoplasmatickou membranu. K zajisténi plynulosti
tohoto pienosu jsou nutné mechanismy, které¢ vytvareji koncentrani gradient glukosy mezi
extra- a intracelularnim prostfedim. V ptipadé€ hepatocytu je po piijmu potravy nezbytné, aby
se glukosa uvnitt buiiky rychle metabolizovala, protoZe pokud by se glukosa uvnitf hepatocytu
hromadila, nebyl by ptenos dalSich molekul glukosy do buiikky mozny. Naopak v ptipadé
hladovéni je nutné, aby intraceluldrni koncentrace glukosy v hepatocytu stoupla nad
koncentraci v extracelularnim prostoru, a mohlo tak dojit k jejimu transportu do krve.
Mechanismy zajist'ujici koncentracni gradient glukosy mezi extra- a intracelularnim prostiedim
jsou dany na jedné strané aktivitou enzymu/drah, které hladinu glukosy snizuji
(hexokinasa/glukokinasa, glykolyza, syntéza glykogenu), a na druhé strané¢ aktivitou
enzymu/drah, které hladinu glukosy zvySuji (glukosa-6-fosfatasa, glukoneogeneze,
glykogenolyza).

Hexokinasa a glukokinasa pfeménuji glukosu na glukosa-6-fostat, ktery je vychozim
substratem glykolyzy 1 syntézy glykogenu. Tyto enzymy se li§i svou regulaci, hodnotou Ky a
lokalizaci. Glukokinasa (téZ hexokinasa typu IV) je pfitomnd zejména v jatrech, B-buiikach
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pankreatu, mozku a GIT, tedy v tkanich, které se vyznamné podileji na udrzeni stalé
koncentrace glukosy v krvi. V téchto tkanich ptlisobi jako glukosovy sensor. Glukokinasa se
uplatiiuje po piijmu potravy bohaté na sacharidy, kdy se podili na odstraiovani piebytku
glukosy z krevniho obéhu. M4 vysokou hodnotu Km (~ 12 mmol/l) a jeji aktivita neni
zpetnovazebn¢ regulovana glukosa-6-fosfatem. Fosforylace glukosy glukokinasou vyvola
v jatrech syntézu glykogenu a uvolnéni insulinu z B-bunék pankreatu. Transkripce a translace
glukokinasy je indukovana insulinem. Hexokinasa ma nizké Ky pro glukosu (~ 0,05 mmol/l)
a je inhibovéana glukosa-6-fosfat. Za normalnich podminek je tento enzym nasycen substratem
a tak miize zajiStovat konstantni rychlost dostupnosti glukosa-6-fosfatu pro potieby bunék.
Hexokinasa je schopna fosforylovat i dal§i hexosy (napf. fruktosu a manosu), ale s mensi

afinitou nez je tomu v ptipad¢ glukosy (Obr. 2).
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Obr. 2. Vliv koncentrace glukosy na rychlost jeji fosforylace katalyzované hexokinasou a
glukokinasou (upraveno z Harvey a Ferrier 2011)

Pfeména glukosa-6-fosfatu na glukosu je katalyzovana glukosa-6-fosfatasou,
enzymem specifickym pro jatra (v mens$i mife je pfitomna téz v ledvinach a enterocytech).
Hodnota Ku tohoto enzymu je dostate¢né vysokd, aby umoznila zvySovat tvorbu glukosy
umérné nabidce glukosa-6-fosfatu. Pii hladovéni a télesné zatézi dochéazi diky plisobeni
glukagonu, katecholamini a kortisolu a diky snizenému ucinku insulinu k aktivaci
glykogenolyzy a glukoneogeneze a je inhibovano vyuziti glukosa-6-fosfatu v glykolyze a
glykogenezi. Diky tomu roste v hepatocytu nabidka glukosa-6-fosfatu, stoupd rovnéz syntéza
glukosy de novo a jeji uvolnovani do krve.

Shrnuti glykolyzy a glukoneogeneze je uvedeno v Obr. 3.

4



Glukosa P,

Hexokinasa Glukosa-G-fosfatasa
ADP Glukosa-6-P 1,0

A
Glukosa-6-P-isomerasa J |

Fruktosa-6-P P,
Fosfofruktokinasa 1 Fruktosa-1,6-bisfosfatasa

D Fruktosa-1,6-bisP H.O
Aldolasa /
Glyceraldehyd-3-P Dmydroxyraoeton P
NAD NAD ;

Glyceraldehyd-3-P- A <‘r _Tnosa-P- T
isomerasa
e e S TP NADH

: ; Glycerol
1,3-Bisfosfoglycerat

A
ADP ~

T
N (
Fosfo-u[ycerathmaj/

ATP . ATP

ADP

JZINFDOIANOHNTD

GLYKOLYZA

3-Fosfoglycerat

A
Fosfoglyceratmutasa [

wi

2-Fosfoglycerat

Enolasa

PEPkarboxykinasa
ADP PEP <—— GIP

-

Pyruvatkinasa (), Oxalacetat = iy

' . Matrix
ATP Pyruvat —%u”: + |‘|I | mﬁ?ﬁhﬂﬂdm
o

ATP Pyruvatkarboxylasa !

f

/

Obr. 3. Srovnani glykolyzy a glukoneogeneze (upraveno z Garrett a Grisham 2010). Modfe
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Vyuziti glukosy v jednotlivych tkanich

Razné typy bunék metabolizuji glukosu odlisSnym zplisobem. V erytrocytech (Obr. 4a)
je glukosa po svém vstupu do buiky, ktery je zprostiedkovan transportérem GLUTI,
metabolizovdna prevazné anaerobni glykolyzou. Erytrocyty nemaji mitochondrie, proto je
glukosa kontinualn¢ metabolizovana na laktat, ktery je vylucovan do krve. Glukosa vstupujici
do pentosového cyklu poskytuje NADPH nezbytné pro udrzeni glutathionu v redukované
formé¢, ktery se vyznamné podili na ochran€ membran erytrocytl pied poskozenim organickymi
peroxidy a peroxidem vodiku. Do bunék mozku (Obr. 4b) je glukosa transportovana pomoci
GLUTI a GLUTS3, nasledné¢ podléha glykolyze za wvzniku pyruvatu, ktery je pak
v mitochondriich oxidovan az na CO; a H>O. V téchto bunkach je rovnéz aktivni pentosovy
cyklus produkujici NADPH, kter¢ je vyuZzito pro reduk¢ni biosyntézy a pro udrzeni glutathionu
v redukovaném stavu. Vstup glukosy do kosternich svalii a myokardu (Obr. 4¢) je stimulovan
insulinem a zprostfedkovan transportérem GLUT4. Glukosa je zpracovdna v glykolyze a
vznikajici pyruvat je za aerobnich podminek oxidovan az na COz a H;O za vzniku ATP.
V nepfitomnosti kysliku je pyruvat redukovan na laktat, ktery je vylouc¢en do krve. Svalové
buiikky dokazi syntetizovat zna¢né mnozstvi glykogenu. Adipocyty (Obr. 4d) jsou rovnéz
vybaveny transportérem GLUT4. Glukosa je v téchto bunikach glykolyzou pfeménéna na
pyruvat, ktery je v pyruvatdehydrogenasovém komplexu oxidovan na acetyl-CoA, ktery je
primarné¢ pouzit k de novo syntéze mastnych kyselin. NADPH, které je pro biosyntézu
mastnych kyselin nezbytné, vznika v pentosovém cyklu. Adipocyty jsou schopné syntetizovat
a odbourdvat glykogen, ale tyto procesy jsou ve srovnani se svalovymi bunikami nebo jatry
metabolickych drah zpracovavajicich glukosu. Ta je do jaternich buné¢k transportovéana
nizkoafinitnim, vysokokapacitnim transportérem GLUT2. Glukosa podstupuje extenzivni
metabolismus v pentosovém cyklu, jehoz produkt NADPH je pouzit k redukénim biosyntézam,
redukci oxidovaného glutathionu a kcelé fadé reakci katalyzovanych enzymy
endoplasmatického retikula. Dalsi produkt pentosového cyklu ribosa-5-fosfat slouzi k syntéze
nukleotidii (ATP, DNA, RNA). Glukosa je v jatrech uloZena ve form¢ glykogenu. Dalsi
ditlezitou funkci jater je detoxikace xenobiotik a n€kterych eobiotik (napf. bilirubin), ktera jsou
konjugovana s kyselinou glukuronovou, vznikajici oxidaci glukosy. Pyruvat vznikajici
v glykolyze je po oxidaci na acetyl-CoA bud’ kompletné oxidovan v citratovém cyklu, nebo je
pouzit pro de novo syntézu mastnych kyselin. Jedinecnou schopnosti jaternich bunck je
pfeména tiffuhlikatych prekurzorti (napt. laktat, pyruvat, glycerol, alanin) na glukosu

v glukoneogenezi a jeji uvolnéni do krve.
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Obr. 4. Piehled hlavnich cest intracelularniho metabolismu glukosy ve vybranych tkanich téla
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(upraveno z Devlin 1997).

Homeostaza glukosy

Koncentrace glukosy v krvi (glykemie) je za fyziologickych podminek udrzovana
v rozmezi 3,9-5,6 mmol/l nala¢no a niz§i nez 10 mmol/l po jidle. Glykemie je vysledkem
ptijmu, syntézy, premény, spotieby a ztrat glukosy (Obr. 5). Pro nékteré tkan¢, jako jsou mozek
a erytrocyty, je glukosa za normalnich podminek jedinym zdrojem energie. Zaroven nedochazi
k poskozeni organti, které vyvolava dlouhodobé piisobeni vysokych koncentraci glukosy (viz.
chronické komplikace diabetu mellitu). Z téchto dliivodil je udrzeni stalé koncentrace glukosy
v krvi jednim ze zakladnich cild regula¢nich mechanismt, uplatiiujicich se v distribuci a
metabolismu glukosy. Glykemie je regulovana hormonalné (napf. insulin, glukagon, adrenalin,

kortisol) a nervove (plisobeni parasympatiku, sympatiku a hypothalamu).
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Obr. 5. Homeostaze glukosy (upraveno z Vejrazka 2010).

Faze homeostazy glukosy

Proces, ktery reguluje metabolismus glukosy a pomahd udrzovat jeji stdlou hladinu
v plasmé, se nazyvd homeostiaza glukosy. Z pokusii na obéznich pacientech, ktefi
z terapeutickych divodii podstupovali dlouhodobé hladovéni za u¢elem redukce hmotnosti,
byly odvozeny faze homeostazy glukosy a procesy, které se podileji na udrzeni stalé glykemie.
Homeostazu glukosy lze rozdélit do péti fazi (Obr. 6). Prvni faze je stavem nasycenosti, kdy
jsou zdrojem glukosy sacharidy z potravy. Druha faze nastava ve chvili, kdy je prvni zdroj
glukosy vycCerpan a glykemie je udrzovana diky degradaci jaterniho glykogenu. Jak se tento
zdroj glukosy postupné zmenSuje, tak se zafind postupné nabyvat na vyznamu jaterni
glukoneogeneze z laktatu, glycerolu a alaninu. Ta je hlavnim zdrojem glukosy ve tieti fazi
homeostazy. VSechny tyto zmény probéhnou béhem prvnich zhruba 20 hodin hladovéni
v zévislosti na zadsobach glykogenu, fyzické aktivité a mife nasyceni jedince. Po n¢kolika dnech
hladovéni se organismus piesouva do ¢tvrté faze, ve které zavislost na glukoneogenezi postupné
klesa. Nahromadéné ketolatky dosahuji koncentraci, které jsou dostatecné vysoké na to, aby
vstoupily do mozku a mohly pokryt ¢ast jeho energetickych potieb. Na vyznamu v této fazi
nabyvd rendlni glukoneogeneze. Pata faze nastdvd u extrémné obéznich jedinclh pfii
dlouhodobém hladovéni a je charakterizovana je$t¢ mensSi zavislosti na glukoneogenezi.
Energetické pozadavky vétSiny tkani jsou do zna¢né miry uspokojeny oxidaci mastnych kyselin
nebo ketolatek. Dokud jsou koncentrace ketolatek vysoké, je proteolyza omezena a svalové
proteiny a enzymy jsou uSetfeny. Po spotfebovani veSkerého tuku se za¢nou rozkladat svalové

proteiny a po jejich degradaci nasleduje smrt jedince.



HLAVNI PALIVO

404 : I : 1l . VoV FAZE PUOVODKREVNIGLC  TKAN VYUZivAlici GLC MOZKU
= ;Exogenrrgi I Exogenni Viechny Glc
B 30l : 5i
< Glykogen, jaterni Vﬁechny_krome Jater.w
n Il Svaly a adipocyty mensi Glc
o glukoneogeneze .
~ rychlosti
S 204
=] Jaterni Viechny kromé jater.

g H i i n glukoneogeneze, Svaly a adipocyty Glc
)g 104+ Glykagen f; § glykogen rychlosti mezi Il a IV
o i v 0
o : T
a ; i i " (ISIukor’]eogen’ezt’a vaozek, _erythrocyty’, Glc, ketolétky
(0 P S R — jaterni a rendlni dren ledvin. Svaly mdlo
4 81216202428 2 8 24 32 40 .
Gluk Mozek omezeng;
hodiny dny v UNOTCOBENEIE o hrocyty adfen  Ketolatky, Glc
- jaterni a rendlni K
Hladoveéni ledvin
Obr. 6. Faze homeostazy glukosy (upraveno z Devlin 1997)
Regulace glykemie

Zasadni vyznam v regulaci metabolismu glukosy a udrzeni stalé glykemie ma

hypothalamus (centra hladu a sytosti). ZvySeni glykemie je jednim ze signélti pro navozeni

pocitu sytosti, zatimco pii snizeni hladiny glukosy zprostiedkuji tato centra pocit hladu.

Vzhledem k tomu, ze bézna strava obsahuje zejména sacharidy, lze tento zpiisob regulace
povazovat za zdkladni mechanismus, ktery umozniuje dlouhodobé udrzet stilou hladinu

glykemie 1 zasoby glykogenu a triacylglyceroli (TAG). Hypothalamus ma zaroven vliv na

tonus autonomniho nervového systému a tvorbu celé¢ fady hormont, které ptfimo ovliviluji

metabolismus sacharidid (napf. insulin, glukagon, kortisol, adrenalin). Regulace glykemie

prostiednictvim insulinu a glukagonu je shrnuta v Obr. 7. Vliv jednotlivych hormont na hladinu

glukosy je uveden v Tabulce 2.
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Obr. 7. Regulace glykemie prosttednictvim insulinu a glukagonu (upraveno z Marieb 2001)



Tabulka 2. VIiv hormont na glykemii, podnét pro vyplaveni a mechanismus jejich u¢inku

Insulin
(slinivka
B-buiiky)

btisni,

Glukagon
(slinivka
a-bunky)

bfisni,

Adrenalin
(dfett nadledvin)

Kortisol
(ktira nadledvin)

ACTH
(adenohypofyza)

T3 aT4

(Stitna zlaza)
Riistovy hormon
(adenohypofyza)

1 hladina Glc
v krvi

| hladina Glc
v krvi

Nervové
podnéty (stres,
namaha)
ACTH (stres,
infekce, nizka
hladina
kortisolu)
CRH (stres)

TSH

GHRH

!

1 ptijem Glc do bunc¢k (1 poctu GLUT4
v tukové a svalové tkani)
1 glykogeneze v jatrech a ve svalu
| glukoneogeneze a glykogenolyzy
v jatrech
1 glykolyzy a lipogeneze v jatrech, tukové
a svalove tkani
1 glykogenolyzy a glukoneogeneze
v jatrech
| glykogeneze a glykolyzy v jatrech

1 glykogenolyzy
1 glukoneogeneze

1 glukoneogeneze v jatrech

1 nabidky glukogennich AK (inhibice
proteosyntézy a aktivace proteolyzy
v kosternim svalu)

1 sekrece glukokortikoidl » 1
glukoneogeneze v jatrech

1 resorpce Glc ve stievu
1 glykogenolyzy v jatrech

| citlivosti k insulinu

Glc, glukosa; ACTH, adrenokortikotropni hormon; AK, aminokyseliny; CRH, kortikoliberin;

TSH, thyreotropin hormon; GHRH, somatoliberin

Hormonalni regulace glykemie

V regulaci glykemie se kromé substrati, produktl, vzdalenéjSich metabolitl, kofaktort

a dalSich latek uplatiiuji pfedev§im hormony.

Insulin

Insulin je hlavnim anabolickym hormonem organismu. Jednd se o proteohormon

produkovany B-buiikami Langerhansovych ostrivkd pankreatu. Je tvoren fetézcem A (21

aminokyselin) a fetézcem B (30 aminokyselin) spojenych dvéma disulfidovymi mustky, dalsi

mustek spojuje dva cysteinové zbytky v fetézci A. Transkripci a translaci genu /NS vzniké

peptid preproinsulin (110 aminokyselin), z jehoz struktury je v endoplasmatickém retikulu

signalni peptidasou odstranén signalni peptid. Vznikly proinsulin (86 aminokyselin) je zabalen

do vackt Golgiho aparatu, kde se podrobuje tvorbé¢ disulfidickych vazeb a ¢astecné proteolyze.
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Vysledkem je vznik aktivniho insulinu a C-peptidu, které se spole¢né vylucuji do krevniho
obéhu ze sekre¢nich granul (vacky).

Sekrece insulinu je spusSténa stoupajici hladinou glykemie (t¢Z aminokyseliny Arg a
Leu a mastné kyseliny). Do B-bunék pankreatu je pii hyperglykemii ve vEétsi mife transportérem
GLUT?2 transportovan glukosa, ktera je fosforylovana glukokinasou. Stoupajici hladina glukosy
v krvi zvySuje metabolicky tok glykolyzou a citratovym cyklem a tim dochazi ke zvySeni
produkce ATP, ktery pak inhibuje ATP-sensitivni K'-kanaly. V disledku této inhibice stoupa
intracelularnim koncentrace K, coZ vyvola depolarizaci plasmatické membrany s naslednym
otevienim nap&tové-izenych Ca®"-kanald. Stoupajici intracelularni koncentrace Ca?* stimuluje

exocytosu sekrec¢nich granul a tedy i uvolnéni insulinu (Obr. 8).

.

.
lukosa. .
i K-kanaly

glykolyza,

respirace @ /“

@Jkokmasaj LATP i g 173

napétoveé fizené . =
insulin Ca*-kanély e

sekreéni granula

Obr. 8. Sekrece insulinu (upraveno z Rao et al. 2015)

Na plasmatické membrané cilovych bunck je pfitomny insulinovy receptor, ktery
pfenasi signal do nitra buniky. Jedné se heterotetramer sloZzeny ze dvou a a dvou f fetézct
spojenych disulfidovymi vazbami. Retézec o je extracelularni a zajistuje vazbu insulinu,
zatimco tetézec B je transmembranovy a jeho intraceluldrni doména ma tyrosinkinasovou
aktivitu. Po vazbé¢ insulinu na receptor dojde k oligomerizaci receptorti a konformaéni zméné
jejich molekul, jejimz diisledkem je autofosforylace intracelularnich ¢asti sousednich polovin
receptoru. K pfevodu signalu do bunky slouzi adaptorové proteiny, v tomto piipade tzv.
substraty insulinového receptoru (IRS-1 az IRS-6), které jsou fosforylovany aktivovanym
receptorem. Pro fizeni kaskady dalSich intracelularnich reakci jsou kli¢ové IRS-1 a IRS-2, které
vyvolavaji aktivaci fosfatidylinositol-3-kinasy (PI3K) a mitogenem-aktivované kinasy
(MAPK) a vystaveni transportéri GLUT4 na plasmatické membrané¢ bunck. Vysledkem
aktivace insulinového receptoru je transport glukosy do buitky (GLUT4), metabolické u¢inky
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insulinu podporujici syntézu proteind, lipidii a glykogenu a rstové ucinky tohoto hormonu
(Obr. 9).

Insulinovy receptor
stimuluje tyrosinkinasovy

Q systém, ktery fosforyluje
Glukosa Insulinovy / hydroxylovou skupinu Tyr
recetor v cilovych proteinech
”'m wm:muunuwmmwm "
\| )
\Hu“ & cacﬂj 3 ‘ '4,’;;‘.,
o P /
p
P
A
(PTPIP
PTEN Che)
SHIP2 - (pTTOTYPES P~ClRSad b iGb2 So(Ras)
P- IRS-2 P )
Transport PI(3)K ¥, RS.3  -PiSHPZ / l
glukosy l _—L Mek
«——— Akt aPKC - g
a P~ Gab-1 P
¥ ¢ \, o MAP kinasa
p70'k PP1 GSK3
\ i / Bunéény rust Exprese
Metabolismus glukosy Diferenciace "housekeeping"
Syntéza glykogenullipidi/protein geni
Exprese specifickych genti

Obr. 9. Insulinovy receptor a prenos signalu (upraveno z Saltiel a Kahn 2001)

Hypoglykemizujici u€inek insulinu se uskuteciiuje nékolika mechanismy:

V jatrech insulin indukuje syntézu glukokinasy a dalsich klicovych enzymi glykolyzy
(fosfofruktokinasa, pyruvatkinasa) a aktivuje pyruvatdehydrogenasovy komplex. Dochazi
k inhibici u¢inkd hormond, které plsobi pfes cAMP, jejimZz vysledkem je potlaceni
glukoneogeneze a glykogenolyzy. Dochazi kGtlumu syntézy kli¢ovych enzymi
glukoneogeneze  (pyruvatkarboxylasa,  fosfoenolpyruvatkarboxykinasa,  fruktosa-1,6-
bisfosfatasa, glukosa-6-fosfatasa). Diky antilipolytickému Uc¢inku insulinu (inhibice hormon-
sensitivni lipasy) je utlumena syntéza ketolatek. Insulin podporuje syntézu proteind na urovni
ribosomi a tlumi proteolyzu.

V kosternim svalstvu stoupa ptisobenim insulinu transport glukosy do bunék (pienos
GLUT4 do plasmatické membrany). Je aktivovana syntéza glykogenu diky zvySené nabidce
substratu a diky stimulaci pfemény inaktivni glykogensynthasy na aktivni formu. Insulin
stimuluje glykolyzu (zvySend nabidka substratu, aktivace fosfofruktokinasy) a oxidacni
dekarboxylaci pyruvatu (pfeména neaktivni pyruvatdehydrogenasy na aktivni formu). Zvysuje
se pfijem mastnych kyselin a jejich pfeména na TAG. Rovnéz je podporovan piijem
aminokyselin buiikou (insulin stimuluje aktivni transport) a proteosyntéza, proteolyza je
potlacena.

V tukové tkani vyvolava insulin zvySeni transportu glukosy do bun¢k (GLUT4),
stimulaci glykolyzy a oxida¢ni dekarboxylace pyruvatu (jako ve svalech). Diky aktivaci acetyl-
CoA-karboxylasy insulinem se zvySuje tvorba mastnych kyselin a tedy i spotieba NADPH.
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Oxidovany koenzym NADP" je ve zvySené mife nabizen pro oxidaci glukosy v pentosovém
cyklu, jehoz aktivita stoupa. Inhibici hormon-sensitivni lipasy vyvolava zastaveni lipolyzy.

K hypoglykemizujicimu u€inku insulinu pfispivaji i dalsi latky — amylin a inkretiny.
Amylin je komplementéarni faktor insulinu, ktery je rovnéz syntetizovan v -buiitkéch pankreatu
a je z nich uvolnén spolu s insulinem. Jedna se o neuroendokrinni hormon s receptory v CNS.
Vysledkem jeho puasobeni je snizeni postprandialni sekrece glukagonu, zpomaleni
vyprazdnovani zaludku a tedy oddaleni vstupu zivin do cirkulace, sniZzeni pfijmu potravy a
zlepsSeni glukosového metabolismu. Celkovym u¢inkem amylinu je zpomaleni vstupu glukosy
do cirkulace a tedy i snizeni vzestupu postprandialni glykemie. Analoga amylinu (pramlintid)
patii mezi antidiabetika pouzivana k 1écbé diabetu mellitu 1. 1 2. typu. Inkretiny GLP-1
(glucagon-like peptide-1) a GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide) jsou peptidové
hormony uvoliiované z L-buné¢k tenkého stfeva po jidle. Inkretinovy efekt byl popsan jiz v 60.
letech 20. stoleti, kdy bylo zjiSténo, Ze p.o. podani glukosy zpiisobi az dvojndsobné vétsi
uvolnéni insulinu z pankreatu nez podéani parenteralni (i.v. nebo i.p.). Inkretiny tedy zvySuji
sekreci insulinu po jidle jest¢ pred vzestupem glykemie, dale inhibuji sekreci glukagonu,
zpomaluji vyprazdnovani zaludku a navozuji pocit sytosti. Inaktivace téchto hormont je
zprosttedkovana dipeptidylpeptidasou-4 (DPP-4), kterd je degraduje. Na vyuziti inkretinového
systému jsou zalozeny dva lécebné ptistupy v terapii diabetes mellitus (DM), protoze u
diabetiki 2. typu byla popsana dysfunkce tohoto systému. Podéavaji se jednak inhibitory DPP-
4 oznacované jako gliptiny (napf. sitagliptin, vildagliptin), které prodluzuji biologicky polocas
endogennich inkretinil, nebo se podavaji inkretinova mimetika (napft. exenatid, liraglutid), ktera

aktivuji receptor pro GLP-1 a jsou odolna vici pisobeni DPP-4.

Jestlize insulin povaZzujeme za faktor vyvolavajici hypoglykemii, ma v tomto sméru
mezi hormony nékolik antagonisti, jejichZ pisobenim vznika hyperglykemie:
Glukagon

Glukagon je polypeptid (29 aminokyselin) produkovany a-bunikami Langerhansovych
ostrivkd pankreatu. Jeho sekrece je stimulovana predevSim hypoglykemii, ale také sniZenou
koncentraci mastnych kyselin a glukogennich aminokyselin, katecholaminy, gastrinem a
pankreozyminem. Tento hormon se na membranach hepatocytii a adipocytti vaze na receptor
spfazeny s G-proteinem, jehoz aktivace stimuluje adenylatcyklasu produkujici cAMP. ZvySena
hladina cAMP aktivuje proteinkinasu A, ktera fosforyluje cilové enzymy a tim méni jejich
aktivity.

K hlavnim  uéinkim  glukagonu patii aktivace glykogenolyzy (aktivace
glykogenfosforylasy) a inhibice syntézy glykogenu (inhibice glykogensynthasy) fosforylaci
klicovych enzymil téchto drah. Déle je stimulovéana proteolyza v jatrech a vyuziti aminokyselin
v glukoneogenezi. V tukové tkani je cestou cCAMP aktivovdna hormon-sensitivni lipasa a tim i

lipolyza. Vysledkem plisobeni glukagonu je zejména vzestup glykemie.
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Adrenalin

Adrenalin (Obr. 10) je derivatem aminokyseliny tyrosinu a je syntetizovan v bunkach
dfené nadledvin. Jednd se o stresovy hormon, ktery je do krve vyplavovan na impulsy
preganglionalnich sympatickych neuronii inervujicich dien nadledvin. Cilem adrenalinu je
mobilizace organismu pro zatézovou situaci. Své ucinky realizuje prostiednictvim vazby na a-
a B-adrenoreceptory. Metabolické plisobeni adrenalinu se realizuje zejména prostrednictvim
B-receptorti cestou cAMP (aktivace adenylatcyklasy), vazbou na a-receptory vyvoléd adrenalin
zvyseni intracelularni koncentrace Ca®*. Takto vyvolava adrenalin zménu aktivity enzymi
metabolismu sacharidt a lipidi.

HO
H

]
HO C¢—C—N—CH
H H, H ’

Obr. 10. Adrenalin

Mezi hlavni u€inky adrenalinu patii aktivace glykogenfosforylasy kovalentni modulaci
(fosforylaci). Tento princip aktivace je stejny jako v pripad¢ glukagonu, ale ucinek glukagonu
je soustfedén na jaterni buiiky, zatimco adrenalin plisobi kromé jater (kde je jeho u¢inek méné
vyznamny) hlavn¢ v kosternim svalstvu. Inaktivace glykogensynthasy adrenalinem se
uskuteciiuje predevsim ve svalech a dale v jatrech (mechanismus obdobny jako u glukagonu).
Adrenalin aktivuje hormon-sensitivni lipasu v tukové tkani. Kromé ucinkdi na regulatorni

enzymy vyvolava adrenalin také zvySeni sekrece glukagonu a sniZeni sekrece insulinu.

Glukokortikoidy (kortisol)
Tyto steroidni hormony jsou produkovany kirou nadledvin (zona fasciculata) a jejich

hlavnim ptedstavitelem je kortisol (Obr. 11). Jedna se o lipofilni latky, které prochazeji

membranou do cytoplasmy, kde se vazi na receptor pro glukokortikoidy a spolecné se pak

piesouvaji do jadra buiiky, kde po vazbé na responzivni elementy DNA ovliviiuji transkripci

cilovych gent.

o

OH
.OH

Obr. 11. Kortisol

Metabolické Uc€inky glukokortikoidli jsou rozsahlé. Celkové se jejich plsobeni

projevuje zvySenim koncentrace glukosy, mastnych kyselin a aminokyselin v krvi.
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V metabolismu sacharidli se nejvyraznéji projevuje aktivace jaterni glukoneogeneze zvySenim
syntézy klicovych enzymu (pyruvatkarboxylasa, fosfoenolpyruvatkarboxykinasa, fruktosa-1,6-
bisfosfatasa, glukosa-6-fosfatasa). V tukové tkani zvysuji glukokortikoidy lipolyzu, ve svalech

a dalSich perifernich tkanich snizuji syntézu proteinti a zvySuji proteolyzu.

Hormony stitné Zlazy

Thyroxin a trijodtyronin (Obr. 12) jsou jodované derivaty aminokyseliny tyrosinu,
které jsou syntetizované ve folikularnich bunikach stitné Zlazy. Jedna se o lipofilni hormony,
které se v cilovych bunkéch vazi na intracelularni receptory a v jadre pak ovliviiuji transkripci

cﬂovych gend.

| |
" "
HO —C—COOH HO (0] C—C—COOH
H H, H
|

thyroxin (T4) trijodtyronin (T3)
Obr. 12. Thyroxin a trijodtyronin

Tyto hormony maji pfedev§im metabolicky a kalorigenni uc¢inek — zvysuji celkovy
metabolismus, pocet a velikost mitochondrii, spotiebu kysliku, tvorbu tepla a vydej energie.
Zvysuji absorpci sacharidi za stfeva a stimuluji oxidaci glukosy v perifernich tkanich. Aktivuji
glukoneogenezi v jatrech a degradaci glykogenu, takze jejich celkovy ucinek je
hyperglykemizujici. Stimuluji lipolyzu a diky sniZeni syntézy a zvySenému vylucovani Zluci
snizuji celkovou hladinu cholesterolu v krvi. Uéinek thyreoidalnich hormonti na metabolismus
protein je komplexni — u nékterych enzymi stimuluji jejich syntézu (napt. enzymut dychaciho
fetézce, Na'/K"-ATPasy), zatimco u jinych podporuji jejich degradaci (nap¥. rozklad svalovych
proteintl). Dale zvySuji expresi rustového hormonu a zesiluji u€inky katecholamini tim, ze

zvySuji pocet adrenergnich receptord.

Kortikotropin (ACTH)

Tento polypeptid (39 aminokyselin) produkovany adenohypofyzou piisobi jako
antagonista insulinu nepfimo. Je vyplavovan pfi stresovych situacich (stimulace sekrece
hypothalamickym kortikoliberinem), jeho cilovou tkani je kiira nadledvin, kde zvySuje tvorbu
a sekreci glukokortikoidii. Kromé toho aktivuje hormon-sensitivni lipasu a tim stimuluje

lipolyzu a uvolnéni mastnych kyselin z tukovych zasob.

Rustovy hormon (somatotropin)
Jedna se o proteohormon (191 aminokyselin) produkovany adenohypofyzou, jehoz
metabolické ucinky se projevuji celkovou podporou anabolismu. Inhibuje vstup glukosy do

bunék a glykolyzu, v tomto sméru ma antiinsulinovy ucinek. V adipocytech stimuluje lipolyzu,
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uvolnéné mastné kyseliny jsou oxidovany. Transport aminokyselin do buné€k je, na rozdil od

transportu glukosy, somatotropinem stimulovan a stoupa proteosyntéza.

Regulace glykemie ledvinami

Glukosa je z plasmy filtrovana v ledvinach do primarni moci, kde jeji koncentrace
v relaci s glykemii. Z priméarni moc¢i se aktivnim transportem (transportér SGLT2) resorbuje
v proximalnich tubulech, ¢imz se organismus chrani pfed ztrdtami tohoto cenného zdroje
energie. Proto disponuji proximalni tubuly zna¢nou rezervni kapacitu (za fyziologického stavu
jsou vytizeny zhruba z jedné tfetiny). Pfi hyperglykemii je tento transportni systém vice
vytizen, a pokud piekro¢i koncentrace glukosy hodnoty kolem 10 mmol/l, je kapacita
transportniho systému piekrocena, transportéry jsou nasyceny (tzv. ledvinny prah) a glukosa se
objevuje v moci (glykosurie). Glykosurie je nejcastéjsim nalezem vedoucim k odhaleni DM,
avSak nepfitomnost glukosy v moci tuto diagnosu nevylucuje.

Pfi renalni glykosurii, kterd vznika na podkladé tubularnich dysfunkei (napt. mutaci
genu kodujiciho transportér SGLT?2), prechdzi glukosa do moci i pii fyziologickych hladinach
glykemie. Jedna se o relativni benigni onemocnéni, které nema souvislost s pfipadnym vznikem
DM.

Regulace metabolismu glukosy ve stavu nasyceni a ve stavu lacnéni

Regulace glykemie se li$i ve stavu nasyceni a ve stavu lacnéni. Obecné lze fici, ze ve
stavu nasyceni (anabolicky stav) je aktivovan vstup glukosy do buné€k, glykolyza a
glykogenogeneze. Ve stavu la¢néni (katabolické stavy — napt. hladovéni, fyzicka zatéz, stres)
jsou naopak aktivovany mechanismy, které umozni uvolnit glukosu z jater do krve,
glykogenolyza a glukoneogeneze. Metabolismus glukosy je v jednotlivych tkanich diky jejich

odli$né enzymové vybavé a citlivosti k plisobeni hormont ovlivnén riiznym zptisobem.

Stav nasyceni

Po pfijmu potravy bohaté na sacharidy stoupa hladina glukosy a aktivuji se mechanismy,
které¢ umozni jeji vstup do bunck a nasledné vyuziti (syntéza glykogenu a TAG). Glukosa
prostupuje do krevniho ob&hu pfimo pies epitelidlni buiiky stfeva a portalni zilou vstupuji do
jater. Vzestup glykemie zplsobi vyplaveni insulinu z B-bunék pankreatu a snizeni koncentrace
glukagonu v té€lnich tekutinach. Insulin vyvold zvySeni poctu GLUT4 v plasmatickych
membrandch bunék kosterniho svalu a adipocyti, a tak usnadni odstranéni glukosy z krevniho
ob¢hu. Diky zvySeni poméru insulin/glukagon dojde k aktivaci drah, které zpracovavaji
glukosu (glykolyza, syntéza glykogenu), a je tak udrzovan koncentracni gradient glukosy mezi
intra- a extraceluldrnim prostiedim. Tento gradient je nezbytny pro vstup glukosy do
hepatocytt.

V jatrech je glukosa pfeménéna na glykogen, na pyruvat a laktat (glykolyza) nebo
pouzita v pentosovém cyklu k tvorbé NADPH pro syntetické pochody. Pyruvat je oxidovan na
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acetyl-CoA, ktery muze byt pouzit k syntéze TAG, nebo oxidovan az na CO; a H>O
v citratovém cyklu. Urc¢ité mnozstvi glukosy unikne do dalSich tkani. Mozek a varlata jsou
prakticky Uplné zavislé na glukose jako zdroji ATP. Dal§im vyznamnym uzivatelem glukosy
jsou erytrocyty a deni ledvin, které dokazi glukosu preménit pouze na pyruvat a laktat, a tukova
tkan, ktera ji preméni na TAG. Svalové bunky syntetizuji z glukosy glykogen nebo ji
metabolizuji v glykolyze a citratovém cyklu. Laktat a pyruvat vytvorené perifernimi tkdnémi
jsou vychytany v jatrech a pfeménény na TAG (lipogeneze). Ve stavu nasyceni jatra
zpracovavaji glukosu a glukoneogeneze je potlacena, takze Coriho cyklus je pterusen (Obr. 13).
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Obr. 13. Hormonalni regulace metabolismu glukosy ve stavu nasyceni (upraveno z Corkill
2017)

Stav lacnéni, hladoveéni a fyzicka zdtez

V mezidobi mezi jednotlivymi jidly je tieba dopliiovat hladinu glukosy z endogennich
zdroji. Jatra jsou jedinym organem, ktery je schopen do krevniho obéhu dodéavat dostatecné
mnozstvi glukosy, protoZe jsou vybavena zasobou glukosy ve formé glykogenu i vSemi enzymy
glukoneogeneze, véetné glukosa-6-fosfatasy.

Béhem la¢néni mé& pro udrZeni stalé glykemie velky vyznam rozklad jaterniho
glykogenu. Glykogenolyza a glukoneogeneze jsou aktivovany diky vzestupu hladin glukagonu
(zejm. pti hladovéni), kortisolu a adrenalinu (pfi fyzické zatézi a stresu) a poklesu hladin
insulinu. Déle jsou v disledku inhibice lipogeneze laktat, pyruvat a aminokyseliny, které by
byly touto drahou vyuzity, pfesmérovany do syntézy glukosy. Coriho cyklus a alaninovy cyklus
se tak stavaji dilezitymi drahami pro udrzeni konstantni glykemie. Degradace aminokyselin
jako zdroje energie je v ¢asnych fazich lacnéni vyrazné potlacena, protoze chybi dodavka
aminokyselin ze stieva. V disledku aktivace glykogenolyzy a glukoneogeneze stoupd tvorba
glukosa-6-fosfatu, ktery je glukosa-6-fosfatasou pfeménén na glukosu (reakce glykolyzy a
syntézy glykogenu jsou zablokované). ZvySeni intraceluldrni koncentrace glukosy

v hepatocytech umozni jeji transport usnadnénou difuzi z buiiky do krve (Obr. 14).

17



Pankreas

Glukagon o Glukagon
Glukagonovy ’O/ @] Glukagonovy

. p
receptor > i
p _ Adrenalin ?. XX
e
&) Nadledviny
Adrenoreceptor Adrenoreceptor

¢
Adrenoreceptor

—

Tukova - ’-—*—\
tkan

Mastné Glykogenolyza |—> [ Glykolyza
kyseliny T
Sval e

Obr. 14. Hormonalni regulace metabolismu glukosy ve stavu laénéni/stresu (upraveno
z Corkill 2017)

Pti delSim hladovéni chybi dodavka Zivin ze stfeva a v jatrech zbyva jen malo
glykogenu, proto jsou tkané vyuzivajici glukosu zavislé na jaterni glukonoegenezi, jejimiz
zdroji jsou zejména laktat, glycerol a alanin. AvsSak Coriho cyklus a alaninovy cyklus
neposkytuji dostatek uhlikii pro celkovou syntézu glukosy. Glukosa vytvofend z laktatu a
alaninu pouze nahradi tu, ktera je perifernimi tkanémi pfeménéna na laktat a alanin. Mozek
vSak oxiduje glukosu az na CO; a H>O. Proto je béhem hladovéni potieba jesté dalsi zdroj
uhlikti pro syntézu glukosy. Takovym zdrojem je jednak glycerol pochazejici z degradace
lipidl (acetyl-CoA nemiiZze byt pfeménén na tfiuhlikaty intermediat glukoneogeneze!), a také
aminokyseliny alanin, glutamin a glycin pochézejici z rozkladu svalovych proteinii. Ze svalil
jsou uvolnény také 2-oxokyseliny s rozvétvenym fetézcem (degradacni produkty vétvenych
aminokyselin), které v jatrech slouzi jako substrat pro syntézu glukosy (valin a izoleucin) a
ketolatek (leucin a izoleucin).

Hodnoceni schopnosti organismu regulovat glykemii

U fady onemocnéni neni organismus schopen udrZet konstantni glykemii. Kone¢nym
diisledkem zhorSené glukosové tolerance, ke které dochazi napf. pii chronickém piejidani,
stresu, obezité, cirrhose jater ¢i chronické nedostate¢nosti ledvin, miize byt vznik diabetu
mellitu. Protoze stanoveni lacné glykemie (FPG, fasting plasma glucose) neni vzdy
spolehlivym ukazatelem schopnosti organismu regulovat hladinu glukosy, pouzivaji se dalsi
biochemické ukazatele — hladina glykovaného hemoglobinu a orélni glukosovy toleran¢ni test.
Pti hodnotach glykemie v rozmezi 5,6-7 mmol/l hovotime o poruse glukosové tolerance (IFG,
impaired fasting glucose) ¢i prediabetu.

Glykovany hemoglobin v krvi (HbAic) je dlouhodobym ukazatelem glykemie za
poslednich 8-12 tydnt a pfedstavuje vhodny zptsob kontroly koncentraci glukosy u diabetik,
nebot’ je povazovéan za jeji vazeny dlouhodoby primér. Pouziva se rovnéz pro screening

prediabetu. Referencni rozmezi je 20-42 mmol/mol, coz piedstavuje 4-6 % celkového
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hemoglobinu. Pii dekompenzovaném diabetu jsou hodnoty HbA . vyssi nez 7 % z celkového
obsahu hemoglobinu v krvi.

Oralni glukosovy toleranéni test (0GTT) se pouziva k potvrzeni diagnosy DM
v piipad¢, ze diagnoza neni jednoznacné potvrzena nalezem FPG vys$im nez 7,0 mmol/l, a
k diagnostice gestatniho DM. Pouziva se zatéz 75 g glukozy a hodnoti se koncentrace glukosy
v plasmé¢ pred zatézi a 2 hodiny po zatézi (u gestatniho DM jesté 1 hodinu po zatézi). Nejprve
dochazi ke vzestupu glykemie, ktera dosahuje maxima béhem 60 minut po zatézi. Pak hladina
glukosy zvolna klesd a kjeji normalizaci dochdzi do dvou hodin od jejiho piijmu. Za
fyziologickych podminek by glykemie neméla piekrocit ledvinovy prah (cca 10 mmol/l) a
nemeéla by se tedy objevit v moci. U pacientl s DM je FPG zvySena a po zatizeni glukosou
prekracuje glykemie transportni kapacitu ledvin a vznika glykosurie. Glykemie dosahuje
maximalnich hodnot pozdé&ji a rovnéz névratu na vychozi hodnoty je dosazeno pozdéji. U
prediabetu je FPG normalni, ale po zatéZzi glukosou se objevuje charakteristicky prib&h
»diabetické* kiivky (Obr. 15).

diabetes
mellitus

glukoza (mmol/l krve)
©
]

fyziologicka
odpovéd

I I 1 I I I
0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

¢as (hodiny po prijmu glukozy)

Obr. 15. Oréalni glukosovy tolerancni test (pfevzato z Hole¢ek 2006)

Diabetes mellitus

Jedna se o chronické heterogenni onemocnéni provazené hyperglykemii v diisledku
dlouhodobého absolutniho nebo relativniho nedostatku insulinu nebo jeho nedostateéného
ucinku ve tkanich. Nasledkem nedostatku insulinu se rozviji komplexni metabolické porucha,
kterd zasahuje do metabolismu sacharidd, lipidi a proteinli i do hospodafeni s vodou a
elektrolyty. V soucasné dobé se DM podle American Diabetes Association klasifikuje na Ctyfi
typy: 1) DM 1. typu; 2) DM 2. typu; 3) dalsi specifické typy DM (genetické defekty B-bunky
¢1 ucinku insulinu, onemocnéni exokrinniho pankreatu, endokrinopatie — hormony regulace
glykemie, 1ékové a chemické vlivy, infekce, neobvyklé formy imunitné podminéného DM, jiné
genetické syndromy né€kdy provazejici DM); a 4) gestacni DM.
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Diabetes mellitus 1. typu

DMI1 (téz oznacovan jako DM1A) je vyvolan autoimunitni destrukci B-bunék
pankreatu, ktera zpiisobi absolutni deficit insulinu. Tento typ DM se poprvé manifestuje jiz
v détstvi a je nutna celozivotni 1éCba insulinem. U jednovajecnych dvojcat je 30-50% Sance, ze
se tento typ DM objevi u obou sourozencii. Charakteristickymi znaky DM1 je rychly nastup
tézké hyperglykemie, ubytek hmotnosti a diabetické ketoacidosa, ktera miize byt smrtelna.

K vyvoji DM1 je tfeba geneticka predispozice, kterd umozni rozpoznéani B-bunck jako
néceho cizorodého, a vnéjsi stimul (expozice viru ¢i toxinu). Prave expozice viru/toxinu miize
u geneticky predisponovanych jedinct spustit destrukci B-bunék T-lymfocyty a makrofagy,
ktera je provazena insulitidou (zanétem) nejprve bez poruchy sekrece insulinu. V krvi pacienta
s DM1 jsou pfitomné protilatky proti p-buiikkdm a jejich soucastem (protilatky IAA proti
insulinu, ICA proti buitkdm Langerhansovych ostrivkli, GAD proti glutamatdekarboxylase
v Langerhansovych ostrivcich), které maji diagnosticky vyznam. V pribéhu let jsou postupné
niceny B-bunky a dochazi tedy ke snizeni tvorby insulinu. Kdyz kapacita pankreatu pro tvorbu
insulinu klesne pod prahovou hodnotu (je zni¢eno 80-90 % B-buné€k), objevi se nahle ptiznaky
DM1 a pacient je odkazan na terapii insulinem.

V nékterych africkych a asijskych populacich je popisovan idiopaticky diabetes
s neznamou etiologii. U tohoto typu oznacovaného také jako DM1B jsou B-butiky zniceny, i

kdyz nejsou v krvi ptitomné autoprotilatky.

Metabolické zmény pri DM 1

DMI1 je typické katabolické onemocnéni, které se manifestuje hyperglykemii,
glykosurii, ketoacidosou, ketonurii, dyslipidemii, zvySenou hladinou laktatu, depleci tukové
tkan¢ a katabolismem proteinl. Patogeneze téchto zmén souvisi s nedostatkem insulinu a
zvysenou tvorbou antagonisti insulinu (glukagon, katecholaminy a kortisol). Disledkem je

pievaha katabolickych reakci nad reakcemi anabolickymi (Obr. 16).
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Obr. 16. Hlavni zmény v metabolismu Zivin u nelééeného DM 1. typu (upraveno z Devlin
1997)
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Organy ziistavaji 1 pii dostatecném pfisunu Zivin ze stfeva v katabolické fazi.
Charakteristickou zménou je hyperglykemie, kterda se miize az desetinasobné zvysit v
porovnani s normalnimi hladinami (~ 5 mmol/l). Pfi¢inou vzniku hyperglykemie je jednak
snizeni piijmu glukosy do insulin-dependentnich tkani (tukova tkan, srdecni a kosterni
svalstvo), protoze vlivem nedostatku insulinu nejsou tyto tkan¢ schopné vystavit na svych
membranach transportér GLUT4. DalSim divodem je inhibice glykolyzy (inhibice klic¢ovych
enzymil a pyruvatdehydrogenasy) a aktivace glukoneogeneze (aktivace klicovych enzymi),
glykogenolyzy (inhibice glykogensynthasy a aktivace glykogenfosforylasy) a uvolnéni glukosy
z jater do krve. Diky inhibici glykolyzy a syntézy glykogenu nemuze byt glukosa vytvoiena
v glukoneogenezi v jatrech vyuzita a je i pfes vysokou koncentraci v extracelularni tekutiné
transportovana do krve. Pokud hladina glukosy v krvi ptekro¢i transportni kapacitu ledvin, pak
se glukosa objevuje v moci (glykosurie), coz se projevi osmotickou diurézou a rychle se
rozvijejici dehydrataci, pokud neni adekvatné zvySen piijem tekutin.

Diky nizkému poméru insulin/glukagon je v tukové tkani inhibovana lipoproteinova
lipasa a aktivovana hormon-sensitivni lipasa, coz vede k nekontrolované lipolyze a do krve se
dostava velké mnozstvi mastnych kyselin. Jejich oxidace v fad¢ tkdni inhibuje oxidaci glukosy
(tzv. Randletv cyklus), protoze vznikajici meziprodukty (citrat, acetyl-CoA, NADH) ptimo
inhibuji metabolické drahy oxidace glukosy (pyruvatdehydrogenasa, fosfofruktokinasa), coz
vyvola nahromadéni glukosa-6-fosfatu, ktery inhibuje hexokinasu a nasledn¢ dojde k omezeni
schopnosti svalovych bunék ptijimat a zpracovavat glukosu. Jatra zpracovavaji mastné kyseliny
castecné na triacylglyceroly, které jsou ve formé VLDL secernovany do krve. Jejich zpracovani
vSak kviili inhibici lipoproteinové lipasy vdzne a rozviji se hypertriacylglycerolemie. Pii
B-oxidaci mastnych kyselin vznika velké mnozstvi acetyl-CoA, ktery nemuze vSechen vstoupit
do citratového cyklu (nedostatek oxalacetatu kvili probihajici glukoneogenezi), je jeho Cast
ptevedena do syntézy ketolatek a cholesterolu. Ketolatky se vylucuji pfedev§im moci, ¢ast
acetonu se eliminuje plicemi. Pfi vysokych koncentracich ketolatek dojde k ptekro€eni kapacity
ledvin a ketolatky se objevuji v moci (ketonurie). Zaroven dojde k poruse acidobazické
rovnovahy, protoze ketolatky maji povahu stfedné silnych kyselin a ptsobi tedy pii vysokych
koncentracich jako pufry, takze mohou vycerpat alkalickou zasobu a pak dojde k rozvoji
ketoacidosy. Nahromadéni kyselin a vznikajici acidosa nuti pacienty k hlubokému dychani
(Kussmaulovo dychani).

Celkovy obrat proteinii u neléceného DM1 v dasledku zvyseného proteokatabolismu
a sniZzené syntézy proteinli stoupa a zvySuji se ztraty dusiku moci. Rozkladem proteini je
postizeno hlavné kosterni svalstvo. Jednim z hlavnich energetickych substratii pro sval se
stavaji aminokyseliny s vétvenym fetézcem (stoupd aktivita komplexu dehydrogenas
2-oxokyselin s vétvenym fetézcem). S aktivaci proteolyzy ve svalech a degradaci aminokyselin
s vétvenym fetézcem je spojena zvySend syntéza alaninu a glutaminu. VéEtSina aminokyselin
uvolnénych svalovymi buiikami do krve je vyuzita ve visceralnich tkénich jako energeticky

zdroj a jako substrat pro syntézu glukosy.
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Diabetes mellitus 2. typu

Jedna se o nej€astéjsi formu DM (az 90 % z celkového poctu diabetikil) a manifestuje
se obvykle u star§ich a obéznich osob. V poslednich letech se v§ak vyznamné zvysil vyskyt
DM2 u obéznich adolescentl. V tomto piipadé je nedostatek insulinu relativni. DM2 se
rozviji pomalu, ¢asto po fadu let. Genetické vlivy jsou zde siln¢j$i nez u DM1, jednovajecna
dvojcata maji az 72% pravdépodobnost, ze budou ob¢ postizena touto nemoci. DM2 je
charakterizovan hyperglykemii, glykosurii a dyslipidemii podobného charteru jako DMI.
Hladina ketolatek je vSak obvykle normélni a nedochdzi ani k rozvoji proteokatabolismu.
Vétsina metabolickych odchylek pozorovanych u tohoto typu DM je vyvolana rezistenci tkani
k insulinu.

Insulinova rezistence je stav, pii némz fyziologické mnozstvi insulinu vyvola
subnormalni biologickou odpoveéd. Je zpusobena snizenym pocétem receptorii nebo jejich
necitlivosti k insulinu. Na vzniku insulinové rezistence se podileji vlivy vrozené (napt. mutace
insulinového receptoru, transportéri pro glukosu ¢i signalni proteiny) a vlivy ziskané (napf.
obezita, vysoka koncentrace volnych mastnych kyselin, ptejidani, stafi, medikace). Genetické
defekty mohou byt pre-receptorové (napi. abnormalni insulin, protilatky proti insulinu),
receptorové (napf. mensi pocet receptor, omezena schopnost vazat insulin, mutace receptoru,
jeho zablokovani protildtkami) ¢i post-receptorové (napt. poruchy v pfenosu signdlu, mutace
GLUT4). Nejcast¢jsi pricinou vSak je obezita, do jejihoz prubéhu se vyznamné zapojuji
hormony produkované tukovou tkani, tzv. adipokiny (leptin, adiponektin, rezistin, visfatin a
dalsi). Pokud jsou B-buniky schopné produkovat insulin, pak dochazi pti zvySenych pozadavcich

organismu na insulin ke zvySeni jeho produkce (hyperinsulinemie).

Metabolické zmény pfi DM2

U DM2 je insulin pfitomen, ale tkan¢ jsou vli¢i nému mén¢ vnimavé. Charakteristickym
znakem DM2 je hyperglykemie, kterd vznikd v dasledku snizeného piijmu glukosy do
perifernich tkéni (hlavné buné¢k kosterniho svalstva) a zvySené jaterni glukoneogeneze. DalSim
pravodnim znakem tohoto onemocnéni je hypertriacylglycerolemie, ktera vznika v disledku
rychlé de novo syntézy mastnych kyselin a VLDL v jatrech spiSe neZ kvili zvySené dodéavce
mastnych kyselin z tukové tkan€ (DM1). Nekontrolované lipolyza totiZ neni u tohoto typu DM
pfitomna a diky pfitomnosti insulinu nevznika ani ketoacidosa (Obr. 17).
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Obr. 17. Hlavni zmény v metabolismu zivin u neléceného DM 2. typu (upraveno z Devlin
1997)

Na patogenezi insulinové rezistence se podileji 1 volné mastné kyseliny (VMK),
protoze obézni jedinci a pacienti s DM2 maji vyssi hladiny VMK nez zdravi jedinci. Pfi zvySené
nabidce VMK dochazi v tkanich k jejich pfednostni oxidaci a k inhibici drah oxidujicich
glukosu (Randletv cyklus). Pii nizké aktivité¢ svalové hexokinasy se omezuje schopnost
svalové buiiky pfijimat a zpracovavat glukosu a rozviji se insulinové rezistence na urovni
svalové builky. Kromé toho dochazi ve svalové buiice k nahromadéni meziproduktti oxidace
mastnych kyselin (acyl-CoA s dlouhym fetézcem), které inhibuji enzymy syntézy glykogenu a
utilizace glukosy. Tyto meziprodukty mohou pifeménény téZ na diacylglycerol (DAG),
vyznamnou signalni molekulu, ktery aktivaci proteinkinasy C vyvolava abnormalni fosforylaci
IRS a tim inhibici signaliza¢ni drdhy insulinového receptoru a tim i sniZeni transportu glukosy
do svalové bunky. V jatrech je v disledku zvySené nabidky VMK aktivovana glukoneogeneze
bez soucasné inhibice glykogenolyzy (autoregula¢ni mechanismus u zdravych osob) a jatra tak
uvolnuji glukosu do krve v situaci, kdy nejsou svalové buitky schopné tento nadbytek glukosy
pfijmout. Pokud ma byt za této situace udrZzena normalni hladina glukosy, musi se zvysit tvorba
insulinu v pankreatu. Pfi kratkodobém (do 6 hodin) vystaveni B-bun€k pankreatu piisobeni
zvySenych hladin VMK dochazi ke zvySeni glukosou-stimulovaného vydeje insulinu. Pfi
dlouhodobé expozici VMK vSak dochézi ke sniZzeni produkce insulinu (asi diky navozeni
oxidacniho stresu v B-bunikach), tak ke sniZeni periferni vnimavosti tkdni k insulinu. V této

situaci je poruSena regulace glykemie, rozviji se porucha glukosové tolerance a DM?2.

Komplikace diabetu mellitu
U obou typti diabetu dochazi k fad€ komplikaci, které vznikaji v ndvaznosti na popsané

metabolické zmény. Tyto komplikace miizeme rozdé€lit na akutni a chronické. Mezi akutni
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komplikace DM patii hypoglykemické koma, hyperglykemické diabetické koma
s ketoacidosou, hyperosmolarni koma bez ketoacidosy a laktacidotické koma. Chronické
komplikace DM, které¢ mizeme rozdélit na mikro- a makrovaskularni komplikace, jsou

predstavovany degenerativnimi zménami krevnich a nervového systému.

Akutni komplikace diabetes mellitus

Pti poklesu glykemie pod 3,3 mmol/l hovoiime o hypoglykemii. Hypoglykemie se
vyskytuje Castéji u pacienti s DM1. Zhruba jedna tfetina diabetikii 1écenych insulinem prod¢la
alespoil jednou v zivoté hypoglykemické koma a 2-4 % pacienti s DM1 na hypoglykemii
zemiou. Pfi¢inou vzniku hypoglykemie je nejcastéji podani piili§ velké davky insulinu,
nedostateCny pfijem potravy nebo nadmérnd ¢i nepfedpokladana fyzicka zatéz. Pri
hypoglykemii dochazi nejprve k aktivaci kontraregulacnich mechanismt, kterd se projevi
neklidem, tfesem, pocenim, zfervenanim, tachykardii a pocitem hladu. Pii pokracujici
hypoglykemii se rozviji symptomy porusené¢ funkce CNS (neuroglykopenie) — snizeni
psychomotorickych a intelektudlnich funkei, které jsou pii dalsim poklesu glykemie provazeny
poruchami védomi az komatem. Akutni 1écba sestava z p.o. podani 10-20 g volnych sacharida
(4. 2-4 kostky cukru), které 1ze po 5-10 minutach opakovat. U pacientii s poruchou védomi se
podava 20% glukosa i.v. a glukagon i.m.

Diabeticka ketoacidosa je nejcastejsi pri¢inou umrti diabetiki do 20 let véku, mortalita
je kolem 5 %. Castéji se vyskytuje u pacientii s DM1. Je provazena hyperglykemii (> 15
mmol/l), kterd je pfi¢inou vystupiiované osmotické diurézy vyvolavajici dehydrataci pacienta.
Dehydratace vede k hyperosmolarité, kterd mutze vést az k poruSe védomi a komatu.
Metabolicka acidosa se rozviji diky vystupiiované syntéze ketolatek v jatrech (ketonemie
> 5 mmol/l) a je Casto provdzena hyperventilaci (Kussmaulovo dychani). Pfi¢inou vzniku
tohoto stavu je absolutni nebo relativni nedostatek insulinu ¢i nadbytek kontraregulacnich
hormonti. Pti 1écbeé se doplituji chybéjici tekutiny, insulin, mineraly, upravuje se vnitini
prostiedi a intenzivné se 1é¢i vyvolavajici pfiina (napf. podani antibiotik u infekci, koronarni
intervence u infarktu myokardu).

Hyperosmolarni syndrom bez ketoacidosy je akutni komplikaci pfedev§im DM?2
s vysokou mortalitou (15-30 %). Projevuje se extrémni hyperglykemii (> 35-50 mmol/l) s
téZkou dehydrataci a hyperosmolaritou plazmy, rizikem vzniku prerenalni renélni insuficience
rizného stupné a poruchami védomi. Ketoacidéza neni pifitomna. Mezi nejcastéjsi priciny
vzniku patii kardiovaskularni ptihody, rozsahlejsi infekce ¢i nepfiméfena terapie nékterymi
1é¢ivy (diuretika, kortikoidy, B-blokatory), které znemozni nemocnému dostateCny piijem
tekutin pii osmotické diuréze ze stoupajici glykemie. V patogenezi se uplatiiuje relativni
nedostatek insulinu s nadbytkem kontraregula¢nich hormonti. Léebné opatieni zahrnuji vzdy
hospitalizaci na jednotce intenzivni péce, i.v. podani tekutin, insulinu, korekce mineralogramu,

komplexni lé¢ba Sokového stavu a vyvolavajici priCiny (antibiotika, antikoagulacni 1écba atd.).
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Laktatova acidosa je metabolicka acidosa (pH < 7,35) se zvySenou hladinou laktatu
v krvi (> 6 mmol/l), kterd pacienta ohroZuje na zivoté a ma zna¢nou mortalitu (az 50 %). Jedna
se o vzacnou komplikaci pacientti s DM2 1é¢enych biguanidy (zejm. fenformin a buformin).
Objevuje se u nemocnych, u nichz nebyly dodrzeny kontraindikace 1écby biguanidy. Projevy
jsou Casto nespecifické, a pokud neni laktatova acidosa vCas rozpoznana, rozviji se tézka
metabolickd acidosa se vzestupem laktatu a se zdvaznymi zménami celkového stavu pacienta,
které¢ casto kon¢i smrti doty¢ného. Lécba probihd na jednotce intenzivni péce za pouziti

hemopurifikacnich metod.

Chronické komplikace diabetes mellitus

Pti dlouhodobém pisobeni hyperglykemie dochdzi po letech az desetiletich
k nevratnym zménam v organismu, které oznacujeme jako chronické komplikace DM. Ty
muzeme rozdélit na makrovaskularni a mikrovaskularni a hovotime o diabetick¢é mikro- a
makroangiopatii. Diabeticka makroangiopatie (ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkové
ptihody, ischemicka choroba dolnich koncetin) je souhrnné oznaceni pro aterosklerotické
projevy na velkych tepnach diabetikii. Diabetickd atherosklerosa je charakteristicka ¢asnéj$im
vznikem a rychlejsi progresi. Mezi klasické mikrovaskularni komplikace patii diabeticka
nefropatie, retinopatie a neuropatie.

V rozvoji mikro- i makrovaskularnich komplikaci hraje vyznamnou tlohu oxidacni
stres. Z dlouhodobych vyzkumt chronickych komplikaci diabetu vyplyva, ze hlavni pfi¢inou
metabolickych abnormalit pozorovanych u DM je nadprodukce reaktivnich forem kysliku
(ROS) mitochondriemi. Nadbytek ROS amplifikuje dalsi tvorbu ROS aktivaci
NADPH-oxidas a endotelidlni synthasy NO. Stabilni ROS difunduji do jadra, kde poskozuji
DNA, ¢imzZ je aktivovana poly(ADP-ribosa)polymerasa (PARP). Ribosylace glyceraldehyd-3-
fosfatdehydrogenasy (GAPDH) katalyzovand PARP snizuje aktivitu GAPDH, coz vyvola
hromadéni ¢asnych meziproduktl glykolyzy, které se nasledné ptesouvaji do Ctyi patogennich
signalnich drah. Diky inhibici GAPDH stoupa koncentrace glyceraldehyd-3-fosfatu (GAP),
ktery je metabolizovan na methylglyoxal, jeden z velmi reaktivnich meziprodukti neenzymové
glykace (viz. dale). Isomerizaci GAP vznik4d dihydroxyacetonfosfat, ktery muiZe byt
metabolizovan na DAG, vyznamny aktivator proteinkinasy C. Fruktosa-6-fosfat mize byt
pfesmérovan do hexosaminové drahy, kde zn¢ vznikda UDP-N-acetylglukosamin
(UDP-GIcNAc), ktery plisobi jako ligand nékterych transkripénich faktort a méni transkripci
specifickych gent. Nadbytek glukosy jev polyolové cesté preménén aldosareduktasou na
cukerny alkohol sorbitol, ktery diky zvySeni osmotického tlaku v buinice vyvolava poskozeni
o¢ni ¢ocky, nervil a glomeruli ledvin. Cesty tkdnového poskozeni vyvolané hyperglykemii jsou
shrnuty v Obr. 18.
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Obr. 18. Ctyfi patogenni mechanismy indukované hyperglykemii jsou aktivovany nadprodukci
ROS (upraveno z Shah a Brownlee 2016). AGEs, koncové produkty pokrocilé glykace; DAG,
diacylglycerol; DHAP, dihydroxyacetonfosfat; eNOS, endotelidlni synthasa oxidu dusnatého;
GAPDH,  glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenasa; ~ GFAT,  glutamin:fruktosa-6-fosfat-
amidotransferasa; Glu, glutamat; Gln, glutamin; NF-xB, nuklearni faktoru «B; PARP,
poly(ADP-ribosa)polymeraza; PKC, proteinkinasa C; RAGE, receptor pro AGE; ROS,
reaktivni formy kysliku; UDP-GlcNAc, UDP-N-acetylglukosamin

Polyolova cesta

Glukosa se v bunkach, které obsahuji aldosareduktasu (napi. o¢ni ¢ocka, neurony,
glomeruly), redukuje na cukerny alkohol sorbitol (Obr. 19). Tato drdha je aktivovéna
hyperglykemii, protoze Km aldosareduktasy pro glukosu je vysoké (70 mmol/l). Sorbitol
nemuze diky své silné¢ hydrofilni povaze piechdzet pfes bunécné membrany, v bufice se
hromadi a osmoticky pfitahuje vodu, coz vyvolava osmoticky edém bunky. V pripadé o¢ni
coc¢ky vyvolava edém denaturaci proteinii krystalini, které vytvareji loZiska rozptylujici svétlo,
a tak vznika zékal Cocky (katarakta). Reakce katalyzovana aldosareduktasou spotiebovava
NADPH, ktery je nezbytny napf. k udrZeni hladiny redukovaného glutathionu (vyznamny
antioxidant) v bunce, takze jsou buitky méné chranéné pied oxida¢nim stresem. Pfi zvySeni
poméru NADP/NADPH se rozviji diabeticka pseudohypoxie. Aktivita polyolové cesty mize
rovnéz piispivat k depleci NAD", protoze sorbitol je sorbitoldehydrogenasou (SDH) oxidovan
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za Ucasti NAD" na fruktosu. Diky spotiebé NAD" kompetuje SDH s GAPDH, diky ¢emuz se
v bunce hromadi triosafosfaty, které se mohou stat prekurzory tvorby AGEs. Vznikajici
fruktosa pak mize rovnéz prispét k tvorbé AGEs, protoze je nejprve fosforylovana na fruktosa-
3-fosfat, ktery je degradovan na 3-deoxyglukoson. Oba tyto produkty jsou silnymi glyka¢nimi
¢inidly a podporuji vznik AGE produkt.

Toxické

aldehydy —" ﬁldosareduktasaj-;—){ Inaktivni alkoholy—l

ZvySens SDH _ gfmme
glukosa e

NAD+ NADH

Pentosovy
cyklus

Glutathion-
reduktasa

Obr. 19. Aldosareduktasa a polyolova cesta (upraveno z Brownlee 2001). GSH, redukovany
glutathion, GSSG, oxidovany glutathion

Neenzymova glykace (tvorba AGE produktd)

Neenzymova glykace (téz Maillardova reakce) patii mezi posttranslaéni modifikace
proteint. Probiha na volnych aminoskupinéach proteint, fosfolipida a nukleovych kyselin, kde
dochazi k navazani molekul redukujicich sacharidii. Ty jsou sledem naslednych reakci
preménény az na koncové AGE produkty. Glykace probiha ve v§ech organismech kontinualné
béhem celého Zivota a vyznamnou mérou se podili na zménach provazejicich starnuti
organismu. VSichni jsme tedy v priibéhu Zivota vystaveni plisobeni glukosy, a ¢im vyssi je jeji
koncentrace v krvi, tim zavazngj$i jsou nasledky. Neenzymova glykace se vyznamné podili na
patogenezi a progresi celé fady onemocnéni véetné DM.

Neenzymova glykace je komplexni proces (Obr. 20), ktery je v ¢asnych fazich zavisly
na koncentraci glukosy. Probiha pomalu, tydny aZ mé&sice, a je zahajen kondenzaci redukujiciho
cukru nebo podobné slouceniny (napi. askorbatu) s volnou aminoskupinou proteinu, lipidu
nebo nukleové kyseliny. V piipad¢ glukosy vznika v rozmezi n€kolika hodin nestabilni aldimin
znamy jako Schiffova baze, ktery presmykem poskytuje relativné stabilni ketoamin, tzv.
Amadoriho produkt (napf. fruktosamin). Tvorba Amadoriho produktu je do urcité miry
vratnym procesem, avSak rovnovadha reakce je vyrazné posunuta ve prospech jeho vzniku.
Klasickym pfesmykem je Amadoriho produkt postupné pieménén na AGEs a to bud za
neucasti, nebo pii ucasti kysliku (glykoxidace). Schiffova baze i Amadoriho produkt jsou ve

sttedni fazi glykacni reakce degradovany oxida¢nimi a dehydrata¢nimi reakcemi na fadu
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a-dikarbonylovych sloucenin (napt. glyoxal, methylglyoxal a 3-deoxyglukoson). Rovnéz
autooxidace glukosy katalyzovana ionty pfechodnych kovi je zdrojem dikarbonylovych
sloucenin. Ty reaguji s proteiny ochotnéji nez parentni monosacharid a vytvareji rizné zkiizené
vazby a AGE produkty. Kromé dikarbonylovych slou¢enin vznikaji rovnéz ROS (napft. peroxid
vodiku), kter¢ iniciuji dalsi oxidacni kroky a podileji se tak na vzniku AGE produkt. Béhem
tydnti az mésict vznikaji v pozdni fazi koncové produkty pokrocilé glykace. Jejich vznik je

urychlen pfitomnosti oxida¢niho a karbonylového stresu.
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Obr. 20. Pribéh glykacni reakce

AGE produkty tvoii heterogenni skupinu latek, pro néz je charakteristickd Zlutohnéda
pigmentace, fluorescence, schopnost vzdjemného zesiténi (crosslinking) a reakce s receptorem
RAGE, ktery je specificky pro AGEs. Existuji ovSiem i AGE nefluoreskujici a AGE, které¢
schopnost zesiténi nemaji. Struktura fady AGE neni zndma, ale n€které z nich byly popsany
jako modelové AGE a dalsi jsou postupné charakterizovany. Ziejmé nejvyznamnéjSim AGE
produktem schopnym tvofit zesiténi je pro ¢lovéka glukosapan, jehoZ tkanova koncentrace az
tisicinasobné pfevysuje koncentrace dalSich AGE produkti schopnych tvofit zesiténi. Kromé
endogenni tvorby AGEs pochazeji také z exogennich zdroji (napt. potrava, tabdkovy kour).

Prekursory AGE produkti mohou byt v organismu detoxifikovany pomoci
specifickych reduktas (napt. glyoxalasou). AGE-modifikované proteiny jsou vychytany
makrofagy diky scavengerovym receptorim na jejich povrchu. Tyto proteiny jsou
intracelularné degradovany a uvolnéné malé rozpustné AGE-peptidy a AGE-adukty jsou
vylou€eny ledvinami. Snizena funkce ledvin ¢i poSkozeni funkce jater mlze vést ke zvySeni
jejich plazmatickych koncentraci a k hromadéni v tkanich, které ma fadu toxickych tc¢ink.

AGE mohou pfimo poskodit strukturu mezibunééné hmoty, zménit jeji fyzikalni a chemické
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vlastnosti, metabolismus a zptisobit abnormalni zesiténi, blokovat vasodilata¢ni ptisobeni oxidu
dusnatého, indukovat lipoperoxidaci nebo ptisobit pies specifické receptory. Téch bylo
popsano nekolik a nejvyznamnéj$im z nich je RAGE. Jeho aktivace vede ke spusténi signalni
kaskady zahrnujici aktivaci NF-«kB, kterd je spojena s oxida¢nim stresem. Nasleduje stimulace
transkripce gent pro prozanétlivé cytokiny, rastové faktory a adhezivni molekuly.

Glykace proteint s sebou piinasi celou fadu nasledka pro jejich strukturu a aktivitu.
Narus$eni konformace proteinu (napf. vlivem glykace) byva provazeno zménou nebo ztratou
jeho biologické aktivity. Tvorba AGE produktii zplisobuje zesiténi Fetézc proteini a tim
zvySeni jejich molekulové hmotnosti a sniZeni rozpustnosti. Glykované bilkoviny jsou
rovnéz schopné tvofit vysokomolekularni agregaty. Nasledkem zmén v prostorovém
uspotadani ztraci proteiny svou flexibilitu, jsou rigidnéjsi. Glykované proteiny jsou vysoce
odolné vici proteolytickému Stépeni a mohou se tedy patologicky ukladat v tkanich. Rovnéz
odolnéjsi vic¢i denaturaci neZ nativni proteiny a to zfejm¢ diky zesiténi a/nebo tvorbé
disulfidovych mustkii.

Prvnim proteinem, u néhoz byla popsana glykace za in vivo podminek, byl hemoglobin
(Hb). Vzhledem k jeho vysoké koncentraci v erytrocytech, jejichz zasobeni glukosou je dano
glykemii, se glykovany Hb stal zdkladem moderni diagnostiky a monitorovani DM, protoze
jeho hladina odraZzi koncentraci glykemii po celou dobu existence ¢ervené krvinky (tj. asi 120
dni) a vyuziva se k posouzeni uspésnosti Ié¢by/kompenzace diabetu v obdobi 4-8 tydni pred
vySettenim. Vyhodou tohoto testu je, Ze neni ovlivnén aktudlni hladinou glykémie.
Neglykovany Hb se oznacuje jako HbAo. V krvi podléhd neenzymové glykaci, pii které
vznikaji 4 derivaty souhrnné oznacované jako HbA;. Lisi se v sacharidu navdzaném na
N-terminalnim valinu B-fetézce. Stanovuje se frakce HbA1c s navdzanou glukosou (HbA 1. ma
labilni a stabilni formu — labilni je tvotfena Schiffovou bazi a stabilni Amadoriho produktem).
Glykovany hemoglobin ma jiny naboj neZz parentni HbAo a pohybuje se rychleji pfi
elektroforetickych ¢i afinitné-chromatografickych separacich. U pacientii s DM byly popsany
zmény ve schopnosti vazat a uvoliiovat Q2. Glykovany Hb ma vyssi afinitu ke O, ale

obtizné&ji jej uvolituje, coz miiZze zpisobit tkanovou hypoxii.

Hexosaminova cesta

Jednim z metabolickych meziproduktii glykolyzy je fruktosa-6-fosfat, ktery je zcasti
metabolizovdn na glukosamin-6-fosfat a ddle na UDP-GIcNAc, coz je substrat pro syntézu
proteoglykant a glykoproteind. Pfi protrahované hyperglykemii stoupa produkce aminocukri,
glykosaminoglykanil, proteoglykani aglykoproteind, jejichZz zvySeny obsah v cévni sténé
zvySuje riziko vzniku angiopatii a atherosklerosy. UDP-GIcNAc je vSak také ligandem riznych
transkripénich faktord (napt. Spl) aovliviiuje transkripci specifickych genti. Aktivace
transkripéniho faktoru Spl vyvola zvySeni exprese genil pro transformacni ristovy faktor 1
(TGF-B1) a inhibitor aktivatoru plasminogenu (PAI), které¢ se podileji na rozvoji fibrosy

endotelu a stimuluji atherosklerosu.
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Aktivace proteinkinasy C

Zvysena aktivita proteinkinasy C (PKC) je u diabetikli zpisobena nadprodukci DAG
a vyvolava aktivaci intracelularnich signalnich kaskad, které vyvolavaji zvySeni exprese PAI,
NF-xB a TGF-B1. Zvysend mnozstvi téchto proteinti vyvolavaji zmény v endotelu cév
a poskozeni neurovaskularni cirkulace neuronu s naslednou ischemizaci. Diky aktivaci PKC je
snizena exprese endotelidlni synthasy NO, kterd prispiva k vasodilataci, a naopak zvysena
exprese vasokonstrikéné puasobici latky endotelinu 1. Tyto zmény jsou provazeny
abnormalitami v proudéni krve. Aktivita PKC je rovnéz zavisla na redoxnim stavu bunky
(aktivovana prooxidacnimi latkami a inhibovédna antixodanty), takze Ize ocekéavat zvysSeni jeji

aktivity i diky oxida¢nimu stresu vyvolanému ostatnimi patogenetickymi mechanismy.

Gestacéni diabetes mellitus

Jakakoliv intolerance glukosy odpovidajici kritériim pro DM, IFG nebo naruSeni
glukosové tolerance, které se poprvé objevi béhem téhotenstvi a spontanné odezni béhem
Sestinedéli, se oznacuji jako gesta¢ni diabetes mellitus (GDM). Tato porucha hospodateni
s glukosou se objevuje az u 18 % tehotnych. Rizikovymi faktory pro rozvoj GDM jsou vék
(> 25 let), nadvaha ¢i obezita, nedostatek fyzické aktivity pred a béhem téhotenstvi a nevhodna
skladba potravy (napft. vysoka konzumace ¢erveného masa).

Patofyziologicky je porucha tolerance glukosy v t€hotenstvi spusténa piisobenim
materskych a placentarnich hormont a jinych latek (napf. lidsky placentarni laktogen,
progesteron, estrogeny, prolaktin, kortisol a leptin), které piisobi jako antagonisté insulinu
a/nebo navozuji insulinovou rezistenci. Hladina téchto latek béhem téhotenstvi postupné
narusta, proto se GDM rozviji az v jeho druhé poloving, kdy je hladina téchto latek vyrazné
zvySend. U Zen bez dispozice k DM je sniZzeny U¢inek insulinu kompenzovén jeho zvysenou
sekreci, zatimco u Zen s dispozici k DM je tato kompenza¢ni schopnost omezena. S narGstajici
insulinovou rezistenci se u nich projevi prechodna porucha tolerance glukosy, ktera se béhem
Sestinedé€li opét upravi. Zhruba u 20-30 % Zen s GDM se v budoucnu rozvine DM2.

Glukosa prochazi placentou vZdy po koncentracnim spadu, tedy od matky do plodu. U
matek s GDM dostava tedy plod vyssi davky glukosy, coz podporuje sekreci insulinu plodem
a spousti anabolické procesy podporujici rist tukové tkané, svalt a kosti plodu. Vysledkem je
makrosomie a obezita plodu (> 4000 g). Postizeny jsou 1 jeho vnitini organy a dit¢ je ohrozeno
poruchou jejich funkce (arytmie, srde¢ni zastava atd.). Pfi spontannim porodu takového plodu
hrozi vé&tsi porodni poranéni matky i ditéte a casto je nutny instrumentalni porod ¢i cisafsky fez.
U makrosomickych plodt dochazi Casto ke zpomaleni vyzravani vnitinich organt plodu (zejm.
je novorozeneckd hypoglykemie. Diky hyperglykemii a hyperinsulinemii miZze dojit
k poskozeni funkce B-bunék pankreatu a zvysit pravdépodobnost vzniku DM2 u téchto déti v

budoucnu.
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