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Negativni zpétna vazba
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Growth-promoting actions

Anti-insulin effects

Increased protein synthesis

Adipose
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Hlavni vyznam STH

= rust tkani
2 UuCinky:
e podporuje rlst svalové hmoty (proteoanabolicky Ucinek)
e podporuje rlst pojivové tkané, kosti a chrupavek
e stépi tuky, jako zdroj energie pro anabolismus (primy
lipolyticky ucinek)
e snizuje zpracovavani glukozy (zdrojem energie jsou
volné mastné kyseliny, glukdza zlstava v krvi a zvysuje
se glykémie)



Hypersekrece STH v détstvi

Gigantismus

zvysena tvorba STH pred uzavrenim
ristovych chrupavek

— nadmérny vzrlst (220-240 cm)

— nékdy i snizené IQ az do pasma debility

— poruchy metabolismu (cukrd, tukl, mineral()

— priznaky dané adenomem: bolesti hlavy, poruchy
zorného pole, sekundarni hypopituitarismus -napfr.
porucha sexualni maturace, sekundarni
hypotyredza, insuficience nadledvin
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Hypersekrece STH v dospélosti

Akromegalie

zvysSena tvorba STH po uzavreni rlstovych
chrupavek

rist membrandznich kosti a chrupavek

rlst mékkych tkani (zvétSovani organi)
nadmeérné poceni a neprijemny zapach, mastna
klze

svalova slabost a Unava

porucha metabolismu tukd, cukrl a minerall
(riziko vzniku diabetu)

priznaky dané adenomem (1)



Hyposekrece STH

Nanismus

snizena tvorba STH v détstvi
e proporcionalni porucha rlstu
e \ vykonnost svalll
e \I denzity kosti
e poruchy metabolismu

snizena tvorba STH v dospélosti

e \ vykonnost svall, ¥ denzity kosti, poruchy
metabolismu tukl, cukr@ a minerald



Pituitary adenoma
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Hypotalamicko - hypofyzarne —
nadledvinova osa

e Glukokortikoidy vs. Mineralokortikoidy
e Glukokortikoidy

— Adaptace metabolismu na stres — tzn. masivni fyzicke
i psychicke zatizeni
— Hlavnim zastupcem KORTIZOL

e Mineralokortikoidy

— Zasahuji pomoci rendlni retence sodnych iontll a
eliminace draselnych iontl do vodniho a
mineraloveho hospodarstvi

— Hlavnim zastupcem ALDOSTERON



Steroidogeneze v klre nadledvin
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o Kortizol — stimulace CRH pres ACTH

— Vazan na transkortin (vic nez 90%), ale takeé
albumin a TEBG

— Ve formé vazané — neaktivni
— Sekrece sleduje koncentraci volného kortizolu

e Jaké je plsobeni glukokortikoidl?



Kortizol: Hlavni vyznam

= metabolismus cukrd na ukor metabolismu
proteinl cil “vSemi dostupnymi prostredky
udrzet dostatecnou glykémii, jako zdroj
energie pro mozek”

ucinky : O glukoneogeneze z AK a MK
] proteolyza
[ lipolyza
] snizeni citlivosti receptord pro inzulin

] potlaceni proteoanabolismu imunosupresivni ,
antialergické a antiflogistické ucinky, snizené vstrebavani
Caz+v GIT

] sekrece drené nadledvin, sekrece gastrinu



Psychological and
physical stress

ADH, epinephrine,
histamine, pyrogens

Pain, drop in blood
pressure, hypoglycemia
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Hypersekrece kortizolu

Cushingova choroba, syndrom (v 70% hypofyza,
15% ektopie,10% adenom kdry, iatrogenné)

e porucha metabolismu bilkovin (proteokatabolismus)
e silné télo, tenké koncetiny, mésicovita tvar
e atrofie svall a podkozi
e previsla tenka klze, strie
» Spatné hojeni ran
e porucha metabolismu cukrd, tukd, iontl a vody
e diabetes
e osteoporodza
e hypertenze

« hirsutismus
. zaludecni vredy (gastrin)
. lokalné: poruchy zraku
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Hyposekrece kortizolu

Addisonova choroba

hypokortikalismus (pricina: autoimuita, hypoplazie, atrofie)

snizeni sekrece kortizolu, aldosteronu i pohlavnich
hormond

= poruchy metabolismu zivin pri zatézi

= poruchy vodniho a mineralového hospodarstvi
(hypotenze, slabost (snizeni K+)

= kozni pigmentace (pri zvysené sekreci ACTH)

addisonska krize - zivot ohrozujici situace
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e Aldosteron

— NejdUlezitéjsim stimulem pro sekreci je
angiotenzin II, ktery se tvori pri poklesu
renalniho perfuzniho tlaku

— Ucinek prostfednictvim CRH a ACTH je maly
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Nadledviny: Aldosteron:
Charakteristika

steroidni hormon

rizeni sekrece systémem RAAS

ACTH neni zpétna vazba (!)

Funkce: retence sodiku a vody, vyluCovani drasliku

Poruchy: ConnCv syndrom

ihypertenze
ihypokalémie

Addisonova choroba



Nadledviny: Dren

Adrenalin a noradrenalin — derivaty aminokyselin

Adrenalin Noradrenalin
Srdce pozitivné inotropni, pozitivné inotropni
chrono-, dromo- a ucinek

bathmotropni Gcinek

” vazodilatace ve svalech a :
vazokonstrik
Cevy v CNS azokonstrikce

vazokonstrikce v kéizi a
utrobach (GIT, ledviny)

Tlak krv zvysuje systolicky zvysuje systolicky i
= = tlak diastolicky tlak
- stimuluje stimuluje
Metabolismus metabolismus cukri metabolismus tuk

Hypersekrece: feochromocytom

> hypertenze (zachvatova) = bolesti hlavy,
nervozita, tres, uzkost

> tachykardie
> bledost, pot



Hypotalamicko - hypofyzarne —
tyreoidalni osa

e Uvolfovani hormont S.z. funguje na
urovni TRH resp. TSH

e Negativni zpétna vazba diky plisobeni T3
e Tyreoglobulin
— Glykoprotein tvoreny ve folikularnich bunkach
stitné zlazy
— Vaze na sebe jodidy a ty se z néj posléze
uvolnuji
o TBG



Stitna zlaza

Tvorba hormond
e tyroxin - T4,
e trijodtyronin - T3

e zavisla na privodu jodu potravou nebo
pitnou vodou.



e Slozena z folikull, vyplnénych koloidem

e Koloid = zasoba hormon{ ve vazbe na
tyreoglobulin

e Mezi folikuly jsou ulozeny parafolikularni
bunky, ktereé produkuji hormon

e Zasoba tyreoglobulinu normalni stitné
zlazy vystaci asi na 100 dnu
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je vychytavan z krve jako anorganicka sl
(jodid sodny nebo draselny) a zabudovavan do
, tvorene ve
folikularnich bunkach

 Jodovane zbytky tyrozinu (MIT =
monojodtyrozin, DIT - dijodtyrozin) se
kondenzuiji a tvori

e Po sekrecnim podnétu (TSH) se endocytozou
vraci z koloidu do bunék a exocytdzou z bunék
do krve.



Regulace sekrece

e Hypotalamicky TRH a hypofyzarni TSH.

e TSH se vyplavuje v pulsech a také v dennim
rytmu

e VVysoke hladiny T3 a T4 inhibuji zpétnée tvorbu
TSH.

e Proto se hladiny TSH zvysuiji pri poskozeni
stitné zlazy a snizuji pri hypertyredze (utlumena
reakce hladiny TSH a TRH).



Ucinky hormont stitné zlazy

e V krvi vazany na TBG (tyroxin vazajici globulin)
a TBPA (tyroxin vazajici prealbumin).

e Jen 0,04% T4 a 0,4% T3 jsou ve volné forme.

e T4 se ve tkanim metabolizuje na ucinnegjsi T3
(kdyz jeho potreba stoupa) nebo na reverzni
(biologicky neucinny) T3 (rT3) (kdyz jeho
potreba klesa).



Ucinky hormont stitné zlazy

e Vyvoj Clovéka - morfologicky (diferenciacni)
faktor - vyvoj lidského mozku (intrauterinneé i
tésné po narozeni).

e Atyreoza plodu vede ke vzniku kongenitalniho
kretenizmu.

e Snizena produkce T3 a T4 u novorozenct bez
léCeni - irreverzibilni mentalni retardace.



U¢inky hormond titné Zlazy
Hlavne - metabolicky

(kromé mozku, sleziny
a varlat - chybi receptory)

- mozek chranén pred nedostatkem kysliku
pri celkovém hypermetabolizmu.



Ucinky hormont stitné zlazy

e pozitivné chronotropni a inotropni ucinek
(podobné jako katecholaminy - T3 a T4
zvysSuji pocet adrenoceptort v srdci)

e Projevem hypotyreozy je bradykardie a
redukce srdecniho vykonu

e Projevem hypertyredzy je tachykardie



Ucinky hormont stitné zlazy

e Dilsledek hypertyreozy je
zprostredkované erytropoetinem

e [3aT4

e [3aT4

e Hypertyredza vede k (urychlena
resorpce kosti)

e Pri hypotyredze stoupa , pri

hypertyredze klesa.
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Hypertyreoza

e Stav hypermetabolismu a hyperaktivity
kardiovaskularniho a neuromuskularniho
systemu indukovany vysokymi hladinami
hormont stitné zlazy

e akcelerace fyzickych a mentalnich procest

e fremor

e nervozita

e redukce hmotnosti

e exoftalmus



Hypertyreoza

& primarni postizeni
e Gravesova-Basedowa choroba (difuzni toxicka struma)
e toxicky adenom
e T3 tyreotoxikoza

& sekundarni hypertyreozy
e pri Hashimotové nemoci
e pri subakutni tyreoditide
e u folikularnich karcinom( stitné zlazy
e U adenom{ hypofyzy



Poceni
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Hypotyreoza

& primarni postizeni
—nedostatecnost stitné zlazy
e VVrozena
e Lymfocytarni tyreoiditida
e Deficience jodu
e Thyroidectomie
& sekundarni postizeni _
— nedostatecnost hypofyzy
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Novorozenecky screening hypotyredzy

e Incidence 1 : 5 000
e Screening u novorozencl

e Nelécené onemocnéni — mentalni postizeni
ditéte



Vliv hypotyredzy matky
na mentalni vyvoj ditéte

e Studie provedena na 25 000 vzorcich

e Déti (6-9 let) matek s poruchou funkce
stitné zlazy
—IQ v 15% nizsSi nez 85

o Kontrolni skupina euthyroidnich a Iécenych
matek
—IQ déti jen v 5% nizsi nez 85



Pankreas

http://www.cdha.nshealth.ca/transplantservices/imagestransplant/pancreas.gif

Dela cell Alpha cell

Cells of exocrine paticreas

i T T L

Capillaries

http://cal.man.ac.uk/student projects/2000/mnby7Ic2/pancreas.htm

Beta bunky
- INSULIN

Alfa bunky
- glukagon

Delta bunky
- somatostatin


http://www.cdha.nshealth.ca/transplantservices/imagestransplant/pancreas.gif
http://cal.man.ac.uk/student_projects/2000/mnby7lc2/pancreas.htm

INSULIN

1922: Objev insulinu jako metabolickeho
regulatoru — Dr. Fredrick Banting,Univerzita
Toronto (+ Charles Best — student mediciny)

Dr. Fredrick Banting

1950: Objev, ze utilizace glukdzy je
zprostredkovana zvysenou permeabilitou
bunécné membrany pro glukozu

1971: Objev insulinového receptoru
- nezbytny pro zprostredkovani vlastniho
ucinku

1991: Objev Insulinoveho receptorového substratu 1 (IRS-1)



Patofyziologie diabetu mellitus




Definice DM

e DM je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii v dusledku
nedostatecného ucinku inzulinu

— absolutni deficit
— relativni deficit
e chronicka hyperglykemie vede ke vzniku
pozdnich projevii (komplikaci) DM
— sitnice
— ledviny
— nervy
— velké céevy



Diagnostika DM

e (1) klasické symptomy diabetu + nahodna
glykemie >11 mmol/I

— nahodna = kdykoliv behem dne bez ohledu na
posledni jidlo

— klasické symptomy = polyurie, polydipsie
e (2) FPG (fasting plasma glucose) >6.7 mmol/I
— nalacno = min. 8 h od posledniho jidla

e (3) 2-h PG (postprandial glucose) >11 mmol/
béhem oGTT

— 75¢g glukodzy rozpustene ve vode



Regulace glykemie

e hormonalni
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— parasympatikus



Vzajemné premeny latek
v intermediarnim metabolizmu

jatra, svaly

jatra, ledviny, stre. .
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Jak se dostava glukoza do bunky ?

Nat+ glukdza glukoza




Inzulin — dependentni glukozovy
transporter (GLUT 4)

®

1. Vazba inzulinu na
inzulinovy receptor na
povrchu bunécné
membrany.

2. Tvorba intracelularniho
signalu

O 3. Inserce GLUT4 z

eridponsis neaktivniho mista do b.

membrany

o 4. Transport glukozy pres

bunécnou membranu
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Inzulin

exocytdzou do portalni krve

— 50% odbourano pri prvnim
prichodu jatry

denni produkce ~20-40 U
— 1/2 bazalni sekrece

— 1/2 stimulovana b

bazalni sekrece pulzatilni

— 5-15 min intervaly L coor
stimulovana — glukoza, AK, 3 %@@WM o
MK, GIT hormony T )

— Casna faze (hotovy inzulin)
— pozdni faze (syntéza de novo)



Langerhansovy ostrivky

Pancreatic acini

Aipha cell

Beta cell

Delta cell

+— Islet of
Langerhans



.. Connecting peptide ..
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Syntéza inzulinu
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PREPROINZULI

endoplazmatické retikulbm

00%0 o
mikrovezikuly PRO&[/NZ\IJJL%)N (9'kDa)
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Golgiho organ

sekrecni granula

INZULIN + C-PEPTID
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PROINZULIN

/ N\

prohormon-konvertaza 2 prohormon-konvertaza 3
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prohormon-konvertaza 2
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INZULIN + C-PEPTID




Vztah glykemie - sekrece inzulinu

GIP
glukoza, acetyl- GLP-1

aminokyseliny cholin glukagon

adenylat-

transport
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f ( glukéza fosfolipaza C |
glukokinaza —— e ¢ H
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: glukdza-6-fosfat cyklicky AMP
) ) ‘ ADP inozitol- diacyl-
latkova - E| trisfosfat glycerol
preména ]
ATP-dependentni } 18 l l 5
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regulace glukdza ATP-senziFivni
K* kanal Ca2+ kanal

SACHARIDY
GLUT-2
A o
/’/ deeg/ariéace Ca2+
glukokinaza uzavieni 1o+ |

«

translokace a exocytéza n
nzulinovych granul o o o o

\

regulace

AMINOKYSELINAMI Leu Ar'g+
GIn Lyst



Inzulinovy receptor
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“lipid raft”

stimulace syntézy glykogenu
stimulace lipogeneze
genova exprese




Glucose ]
® ./ Insulin
Insulin

@ binding site o @/Amlno acids

O Extracellular

Cell
membrane

Amino acid
transport Intracellular

~ Tyrosine
kinase

Signaling
proteins

Enzyme activation/deactivation

Glucose Fat Protein Growth and
transport synthesis synthesis  gene expression




Z hlediska ptsobeni inzulinu
rozeznavame tkane:

e inzulindependentni ® NON- ,
— svalova a tukova tkan inzulindependentni
e integrace GLUT4 do — vSechny tkane (vc.
cytoplazmaticke svalll, tuku a jater)
membrany e transport glukdzy zavisi
. faciIiFované ,difuze, _ na koncentraénim
glukozy a nasledna spadu
tvorba zasob — hustoté transportérd
— jatra (GLUTL, 2, 3,5, ...)

e stimulace glykogenolyzy — intenzite glykolyzy

e inhibice
glukoneogeneze



Diabetes mellitus

e je heterogenni syndrom charakterizovany
hyperglykemii zptisobenou funkcni deficienci
Ucinku inzulinu, a to bud’ v dlsledku jeho
uplneho chybéni nebo periferni rezistence
k plsobeni inzulinu

e prevalence DM

— celkove populaci cca 5%
—nad 65 let je to jiz 20%
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PriCiny inzulinové deficience

e absolutni e relativni
— destrukce B bunék — abnormalni inzulin
Langerhansovych e abnormalni molekula
ostrivkl inzulinu (mutace)

o defektni preména
preproinzulinu na inzulin

e cirkulujici protilatky proti
inzulinu nebo receptoru
— inzulinova rezistence
v cilove tkani
e receptorovy defekt
e postreceptorova porucha



Nedostatek inzulinu

nedostatek inzulinu

/\.

produkce glukézy jatry ¢ lipolyzat
prijem glukozy tkanémi l
hyperglykemie volné mastné kyseliny
(> 10 mmol/l = ledvinovy prah) l
glykosurie ketogeneze ¢

v v

osmoticka diuréza acetoacetat ¢
‘ 3-hydroxybutyrat t
cetont
hypovolemie, dehydratace ; l
Sok, hypoperfuze metabolicka
‘ (keto)acidoza t

laktatt, acidéza

tukova tkan

plazma, krevni obéh

jatra



Klasifikace DM

I. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus typu 1 (T1DM)

Diabetes mellitus typu 2 (T2DM)

Gestacni diabetes mellitus

Dalsi specifické typy

- genetické defekty funkce B bunék (zejm. MODY)

- geneticky zaloZzené abnormality inzulinového
receptoru

- choroby exokrinniho pankreatu

- endokrinopatie

- iatrogenni

- nekteré dalsi genetické syndromy

II. PORUSENA GLUKOZOVA TOLERANCE (PGT)

- s obezitou
- bez obezity
- spojena s jinymi syndromy a stavy




DM 1. typu (dfive IDDM)

selektivni destrukce B-bb e autoimunita
LO (autoimunitni) u — provokace infekci (viry)
geneticky disponovanych — zprosttedkovana T-
jedinc lymfocyty, ale tvofi se i
— chrom. 6 - HLA (DR3-DQ2 a protilatky proti 8 bunkam
DR4-DQ8) (ICA, GAD)
— chrom. 11 - gen pro inzulin e manifestace obvykle v détstvi
(VNTR) e absolutni zavislost na
I exogennim inzulinu

doba ( mésice az roky)



DM 2. typu (dfive NIDDM)

e nerovnovaha mezi sekrecia e pri manifestnim T2DM soucasnée

ucinkem inzulinu pritomna inzulinova rezistence i
e genetickd predispozice — porucha sekrece inzulinu

polygenni — v disledku faktord zevniho prostredi

— inzulinova rezistence — typicky ve stfednim veku
— porucha sekrece e 90% jedinct obéznich — metabolicky
syndrom
relativni
/ hypoinzulinemie
“glukézova
down- toxicita”
narust vahy regulaceo
vrozena (NEFA, / receptoru
inz.ulinové resistin,
> re2|ste[1ce, / TNF-a, ...)
DM popr.
) porucha
PGT sekrece
hyggrinsulinemie

e OOOO sekundarni selhani B-bunék

E‘J (apoptdza?, depozice amyloidu?, glukdzova toxicita ?)

g B-burika

progrese (roky)



Inzulinova rezistence

nedostatecna utilizace nedostaténa suprese
glukoneogeneze vede

glukdzy (porucha
translokace GLUT4) k hyperglykemii nalacno
vede k postprandialni
hyperglykemii nedostaténa suprese
_— tvorby VLDL pfispiva
s k dyslipidémii
g / nedostatecné suprese
— lipolyzy vede k nadprodukci
' NEFA
NEFA interferuiji NEFA interferuji
s utilizaci glukozy s utilizaci glukézy

o stav, kdy fyziologické mnozstvi inzulinu nevyvola
adekvatni odpoved’

e vede ke kompenzatornimu hyperinzulinismu

e ten dale zhorsuje situaci down-regulaci
inzulinovych receptord




/

lucose
g{sugur)

insulin cell

glucose does not
go into cell

/

lucose
g{sugur}

insulin cell insulin resistance



Maturity-onset diabetes of the
young (MODY1-6)

e skupina monogennich e dvé podskupiny
autozomalné dominantnich — MODY v d@sledku mutaci
typt DM v glukokindze (MODY2)

e manifestace v détstvi, e glukokinaza = glukdzovy senzor
adolescenci ¢i ¢asné dospélosti (vazne uvolnovani a produkce

inzulinu)

e lehci forma bez vyrazného rizika
pozdnich komplikaci

— familiarni vyskyt diabetu
s mendelistickym prenosem

* geneticky podminena — MODY v dsledku mutaci
dysfunkce B-bunek v transkrip¢nich faktorech
— ale dlouhodobé méfitelny C- (ostatnich 5 typi)
peptid bez znamek autoimunity o tézké defekty B-bunék progresivné

vedouci k diabetu se zavaznymi
pozdnimi nasledky

e postiZzena glukdzou stimulovana
tvorba a uvolneni inzulinu a
proliferace a diferenciace 3-bunek



Zakladni charakteristiky TIDM, T2DM a
MODY

TiDM T2DM MODY
Nastup mladi (vyjimecné dospélost mladi

v dospélosti LADA)

Gen. predispozice

ano (oligogenni)

ano (polygenni)

ano (monogenni)

R : v , ozvolna Ci nahodné ozvolna
Klinicka manifestace &asto akutni P d ¢ Ne P
zjisteni
Autoimunitni proces ano ne ne
Inzulinova rezistence ne ano ne
Zavislost na inzulinu ano ne ne
ne ano ne

Spojeni s obezitou




Klinicky obraz manifestniho DM

e dUsledkem vzestupu e extrémni hyperglykemie
osmolality krve, osmoticke (>40 mmol/l, osmolalita
diurezy a dehydratace >350 mosmol/l)

— klasické priznaky — diabeticka ketoacidoza
e polyurie (nokturie) » hyperketonemie, metabolicka
o Jizen acidéza a hyperglykemie
e polydipsie — hyperosn~_|olé|_‘ni’
e (navnost a malatnost neketoacidoticka
e prechodné poruchy zrakové hyperglykemie
ostrosti e hyperglykemie, dehydratace a
e poruchy a? ztrata védomi prerenalni uremie bez vyrazné

ketoaciddzy

— laktatova acidoza

e terapii biguanidy (typ
peroralnich antidiabetik)

e dech pachnouci po acetonu
— dalsi priznaky
e Casté infekce mocoveého Ustroji

a kilze pridruzenymi hypoxickymi
e zvyend kazivost chrupu a * ) m
paradentdza stavy (sepse, sok, srdecni

selhani)



Pozdni projevy (komplikace) DM

glukoéza

l VN
gluk6za-6-fosfat

1

fruktoza-6-fosfat
\j\ oS

glyceraldehyd-3-fosfat

\L S
GAPDH <
NADH+

pyruvat

\ spotfebovava
NAD*

POLYOLOVA DRAHA

tvorba osmoticky aktivniho
sorbitolu, dalsi konzumpce NAD™

NEENZYMATICKA GLYKACE

tvorba AGE, modifikace proteinu,
indukce zanétlivych zmén

HEXOZAMINOVA DRAHA

tvorba UDP-NAc-glukosaminu
prohlubuje inzulinovou rezistenci

TVORBA DAG

aktivace proteinkinazy C a
prostfednictvim PKC dalsi tvorby

ROS

— +
TNADH / NAD
H

v dusledku
aktivace
reparacnich a
antioxidacnich

systéemu se

mikrovaskularni
— diabeticka retinopatie
— diabeticka nefropatie

— diabeticka neuropatie
(senzoricka, motoricka,
autonomni)

makrovaskularni

— zvysena prevalence ICHS,
ICHDK, COM

kombinované
— diabeticka noha

dalsi

— periodontitida, katarakta,
glaukom



a
glykozylace (glykace) proteinu

Amadoriho

min®  scnnoae  Tie o
HC + NH, HC=N H,C—NH HC=0 + NH, produkty
H(IBOH HCIZOH é 0 (|3 o] S
| | | . oxidaéni | = / QWkace
HOCH HCOH » HOCH stres CHa,
| - | - | FE | el
HCOH HCOH HCOH HCOH \@‘“ Ay
| | |
HCOH HC HCOH HCOH inaktivni
| I I | metabolity
CH,0H CH,0H CH,0H CH;OH
glukoza aldimin ketoamin 3-deoxy-
(fruktézamin) glukozon
b
metabolismus sorbitolu
glutation | pseudo- glykace
NO} hypoxie proteinti
T T (fako glukoza)
"
NADPH.H*  NADP* NAD* NADH.H* '
glukéza &/‘ —» sorbit(ol) L —» fruktoza
aldézareduktaza I fruktézadehydrogenéaza

myoinozitof }
sniZzeny metabolicky obrat fosfoinozitolu

c
kyslikové radikaly (reaktivni formy kysliku)

O, arginin
Jjednoelektronova
redukce NO-syntaza
(dychaci retézec)
0, NO-
Ssuperoxid-
dismutaza

katalaza
H,O «—— H

s 5 ™

-OH *OH + NO,-




Oralni glukozovy tolerancni test

glykemie (mmol/l)

12
11

U1 OO NN

3

diabetes

PGT

norma 10 10
6.7 6.7 6.7
5.6

na lacno 60 min 120 min



| Plasrna membrane
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