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Diabetes mellitus

Fasting state

* DM je skupina metabolickych onemocnéni
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Kontraregulace inzulin

stimulace tvorby glykogenu (do cca 5% vahy jater)
» T hexokinaza, fosfofruktokinaza, glykogensyntaza
* | G-6-P-kinaza
Utlum glukoneogeneze
* | PEPCK
tvorba tuku

UuKago

Carbohydrale

™

» 7T syntéza MK (z acetyl-Co-A) a tvorba VLDL
+ proteosyntéza
* T transport AK

B
|2
o
Digestive %
enzymes
» inhibice ketogeneze l
'y sVaI Pancreas : Rt
- tvorba glykogenu \
+ proteosyntéza
* T transport AK
L]

m -
S0 Evcogon

tukova tkan

»  Glc — glycerol

stimulace adipogeneze
o T aktivity LPL

Sf”"iu!atas formation
—__ Ofglycogen
.

a5

| % Stimulates
@‘ L glucose uptake
& Ad “ﬁ}s D) from blood
- liss o
\\ =
hydrolyza VLDL a resyntéza TAG \
» | hormon-senzitivni lipaza
* mozek
+ inzulin zapojen v signalizaci kontroly
apetitu/sytosti
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5|'agnost||=a DM‘: PGT HE::I |Interpretace g_|y|=em|e-

* pro diabetes svédci

+ (1) klasické symptomy diabetu + nahodna glykemie >11.1 12 4 -
mmol/I (v3e zilni plazma) 1 diabetes

* nahodna = kdykoliv béhem dne bez ohledu na posledni jidlo -~ | IGT

» symptomy zejm. polyurie a polydipsie 3 10 111 11,1
» (2) FPG (fasting plasma glucose) =7.0 mmol/I E IFG

* nala¢no = min. 8 h od posledniho jidla ) 9
+ (3) 2-h PPG (postprandial glucose) >11.1 mmol/l béhem oGTT -g ® normal

* oGTT: odbér FPG, pak vypiti 75g glukozy rozpusténé ve vodeg, ©

stanoveni glykemle za 60 a 120 minut ES
o 7,0

* porusena glukdzova tolerance (PGT, angl. IGT)
+ vylouceni <7.8 mmol/|
« 2-h PPG 27.8 - <11.1 mmol/l b€hem oGTT
* porusena (hrani¢ni) glykemie nala¢no (HGN,
angl. IFG)
+ diabetes vyloucen prFi FPG <5.6 mmol/|
« FPG >5.6 - <7 mmol/I

FPG 60 min 120 min

Jak se dostava glukoza do

* zopakovat!!!

jatra, svaly

jatra, ledviny, stfe . * intermediarni
GLYKOGEN G-1-fosfat metabolismus,
glukoneogeneze

citratovy

givicgenszs, givkogenol/es LAKTAT, GLYCEROL cyklus, ox. Na* glukéza glukoza
glykolyza GLUKOGENNI AK fosforylace
—>G-6-fosfat * glukoneogeneze
A neni pro,stym
obracenim NI I R Dl IR
ATP Vi reakci glykolyzy WOV W ) VO N
§'"|5'\7i-'(i\'i£'t'-—> acetyl- —VQ + min. glykolyza [ l | B | [\ Ul l | | H i [ | I | [} N { . | M )
Tl CoA je nezbytna pro
: metabolismus N
Iaktét dychaci . .. ... MK (a AK) B
Cgffk’;lgsffk_a{ffgg) e * cyklus glukdzy
s a MK (Randluv) symport (SGLT) uniport (GLUT)
Broxidace ve svalu

e I

+ ketogeneze
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exocytézou z B-bb LO do

portalni krve

* 50% inzulinu (ale ne C-
peptidu! odbourano pfi
prvnim pruchodu jatry

celkova denni produkce u K coon

zdravého ¢loveka ~20-40 U . Q%ﬁ@ @M

+ ~1/2 tvofi bazalni %——2 e 7
(postabsortivni) sekrece = ;%!mw 7 Peodc00 S/
pulzatilni (5-15 min) By /

« zdsadni pro “vyladéni” rychlosti %@@ o q '

produkce glukozy v jatrech
(glukoneogeneze) podle
okamzité glykemie

* pfi poruSe hyperglykemie -~
nala¢no ‘
. "'1/2 Stimlllllo‘,’ané . . ; E,@ A-CHAIN COOH
(postprandialni) = bifazicka NH2 : s !
* Casna faze (hotovy inzulin v % D S.
sekre¢nich granulech) S s chai S %@@ e COOH
e pozdni faze (packing & syntéza % S e !
de novo) @%’5 M
* nutnd pro noralni odsun Glc do -3 ;M A

inzulin-dependentnich tkani e -

C pepti

* aktivita
» urcité beneficni vaskularni
efekty (oxid dusnaty)
* zejm. diagnostické vyuziti
» ekvimolarni insulinu

+ na rozdil od insulinu C-peptid
neni degradovan z portalni
krve jatry

+ systémova koncentrace
reflektuje endogenni
produkci insulinu

; i ; ;
Endothelial function 1 Na'~retention |

Nekve blood flow 1 Energy status |

- ¢ 9

Improved nerve Amelioration of nerve
function structural abnormalities

Insulin Liver / Insulin
kinetics
Hepatic insulin
Secretion axtraction
{ Pancreas )‘E plasme
-
C-peptide || jyer,” C-peptide
kinetics
15

enos 1 I o aease 1 [lNEETNE

Syntéza inzulin

N

PREPROINZULI

endoplazmatické retikul&m

00% o
PROINZULIN (9'kDa)
Y Y0

mikrovezikuly

Golgiho organ

sekretni granula

INZULIN + C-PEPTID
14 *

regulace
SACHARIDY

GLUT-2

ATP-senzitivni K* kanal

m
L)

PROINZULIN

/ N

prohormon-konvertaza 2 prohormon-konvertaza 3

karboxypeptidaza

* e

INZULIN + C-PEPTID

napétové vratkovany
Ca* kanal

glukokinaza

uzavienf K"'"
glukdza-6-P

i
\
\
\

glykolyza

regulace

AMINOKYSELINAMI Leu Ar‘g"
GIn Lys*
His*
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* stimulatory sekrece
+ makronutrienty
+ <<<glukéza
+  <<aminokyseliny
« <FFA

e variabilné a pouze v souéinnosti s Glc!
CAVE inzulin funguie rovnéz jako
periferni mediator sytosti, dosahovani
sytosti po mastnych jidlech je
opozdéno

* GIT hormony (inkretiny)



exokinaza

vs. glukokinaza

* hexokinaza (ubikvitarné kromé jater
a b-bunek pankreatu)

» activity increases with increased glucose
but activity is inhibited by increased G6P

» levels of enzyme are constitutive

100

r Hexokinase

Glu cokinase

Activity
3

o &7

0 5 10 15
Glucose, mmol/I

» only generates ATP when energy is

required
. qukoklnaza (hepatocyty a b-bunky)

is not normally active because its Km is
lower than normal blood glucose levels

» eating food increases glu in blood,
activates glucokinase which converts glu
to glycogen and fatty acids

» activity increases with increased glucose
but is not inhibited by increased glu6P0O4

» the levels of the protein are regulated by
insulin

» rate of reaction is driven by substrate-
glucose not by demand for product-G6P

e allows all %Iu available to be converted to
G6P and then if excess present, it is

converted to glycogen and from there to
triglycerides and fatty acids

hormon GIT zvysuijici sekreci inzulinu jesté

pred vzestupem glykemie (= inkretinovy

efekt)

+ sekrece inzulinu po ordlni Glc >> po i.v. Glc
¢ pfi hypoglykemii — pokud je pacient jesté p¥i védomi

- podat Glc per os

“dopredny” regulacni mechanizmus -

anticipace vzestupu Glc

2 hl. inkretinové hormony produkované endokr.

bb. tenk. streva

+ GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide i
gastric inhibitory peptide)
+ GLP-1 (glucagon-like peptide-1)
[éCba inkretinovymi analogy u T2DM (kvdli
opozdénému efektu Glc na stimulaci sekrece

Inz)

* GLP-1 analog - exenatid (GLP-receptor agonista)
* DPP-4 inhibitorv (dipeptvl beptiddza 4 -
proteolyticka degradace inkretinu) - gliptiny

+ zleps$eni Glc-stimulované sekrece inzulinu po jidle
+ suprese postprandidlniho uvolnéni glukagonu

« zpomaleni vyprazdhovani zaludku

+ protekce B-bb. pred apoptdzou
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= oral glucose

plasma insulin ——»

= intravenous
glucose

time ——»

ane.

NEFA vstupuji do bunék (v¢. B-bb.)

* pfimo difuzi pres membranu (MK s kratkym fetézcem) — metabolizace

(oxidace) — ATP .... sekrece inzulinu

* prostrednictvim receptoru (GPR40) — rovnéz potenciace sekrece (viz

obrdazek)

ale dlouhodoba expozice NEFA, zejm. nasycenym
(palmitat), vede k supresi sekrece inzulinu a zaniku B-

bunék
Glucose 2
K* Depol c K*
4 1 A
Glugose -|- e
v ==
<
Glycogsns ATP. [Ca?!) |p3/c_‘
Krebs ycle ADP .\
|P3R\
oo, ER
090" 0
@0
K Insulin granules e} /
|
v
18 Insulin secretion

Shrnutilsl,, glukostat

* . vychytavani glukdzy

R AR ATP-senzitivni

draslikové
kanaly

+* aGLUT2

« * oxfosforylace
.

&
Glukoklnéj @‘ @
Pap ATP
P ADP
f+

i I
depolarizace | #

napstové Fizené
vapnikové kanaly

uvolnéni inzulinu

* B-bb. LO

« GLUT2
* propousti pfi
jakkoliv malém
konc. gradientu

na rozdil od
GLUT1

glukokindza
* allostericky

neinhibovatelna
na rozdil od
hexokinazy

ATP-dependentni

K+ kanal

napétové fizeny

. Ca?t kanal



Stimulovana sekrece inzulinu

* bifazi¢nost sekrece inzulinu neni zfeimeé
in vivo tak jednoznacna, zalezi hlavné , - I
na rychlosti a absolutni velikosti Hadeose el AErer veARS T
vzestupu glykemie 15t phase OF INTEHILE
« 1. faze - Glc/K,p-dependentni

1 RESEARLH e Kt ALY
| | " NSULIN Have # (Len R FIeTwRE
- 2. faze - ostatni sekretagoga £ 3nd phase ; Ry

RECEFTOR ~ - ACyten
. [ A

Insulin secretion

Insulin Secretion is Biphasic

/ Phase 1
Release

Minite s
05

EFFELTS

——— -

n ipkE WAy
nMee THE
gempk BuM

[IRTLY Ao
ATP . —

Mabllizatlon ) iy

(slow phase] ==——"T o WP e - ———— — —— —_

Phase 2 —~ o \

Daocking and energlzing

Membrane fuslon
and hormone release

ifast phase) 2 2

Inzulinovy recepto

* inzulinovy receptor je Tyr- kinaza
e <innAlni transdiikee anafiva v <Arii fasfarviaci |nh’nm=||||nrn|rh nratainii akt|vac|
dalsich kinaz a konecné fosforyIaC| (tJ aktivaci ¢ inhibici) pfisl. enzym{
* hlavni efekty v i-dependentnich tkanich
« (1) T “uptake” glukézy = translokace GLUT4 (ve svalovych a tukovych buiikéch)
+ (2) metabolicky: IRS — PI-3-K — PDK — PKB (=Akt)
7 CEEERE] * - GSK (glykogen-syntaza-kindza) » T glykogensyntéza
J }‘J}?;” £d34 * - cAMP fosfodiestraza — inhibice lipolyzy

b (4 ?;{%3 'f 8 i . %L glukoneogeneze
Ty - (3) en. exprese (mitogenni) : )
11 g p ‘mitog
g ) < MAPK _» transkripeni faktory Beta Cell Peripheral Tissue (Muscle)
8 A— /—\
P )
o ];}_‘ (%t%ﬂ]s;)Transpoﬂer CAP . T:??:?:Ei%n
= . :;'—ﬁ' CShc ) o i beﬁ@,‘ . G
;00\ SHIP2 " BTTOBEET P~ RS P b2 (0P Ras _4\6. 7 =
2 = P-I . p lucose . o A ‘u\‘ | |
Glucose .'Ir/ ) Pi3IK - lF{SZ - / ¢ Giycolysis :;\::«Iamlor Lt 2 % > Glucose
transport {§ / J, P-{IBS._ ) P.SHE2 Mok ATP-Sensitive ) i / '
\\Q':-_—_.-f P+ IBS-4 rP K* Channel i > \ — Regulation of F
= . Ak aPKC p_, Gab-1 P ¢ e 'I Glucose, Lipid and
¥ ¢ \, it MAP kinase A e \ B
’ T Depolarization ¢g®®e n
proek PPy Gbl\ / * Qg 4 @ |e® \ Phosphorylation
\ ¢ ‘/ Cell grawth General gene Caz* = ca 8 ®@®®°® Insulin \ D Pi(3)k
L Differentiation EXPESSn 0” Re Gene Expression
Glucose metabolism e / : and Cell Growth
e Voltage-Dependent Insulin-Containing Family (||| Grb2 SHP2
synthesis )0 .

L : Ca? Channel Gandes | | |\ O 2
Specitic gene expresson \ .)
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lediska pusobenl inzulin

7

inzulin-senzitivni inzulin-insenzitivni
(1) kost. svaly a myokard + + vSechny tkané (vc.
(2) tuk. tkan svall, tuku a jater)
* integrace GLUT4 do cytopl. membrany * vychytavani glukézy
* facil. difuze glc a nasl. tvorba z&sob je realizovano
facilitovanou difuzi
pomoci GLUT1, 2, 3,

ucose O v
o 50 0 ,1 , -.. PErmanentné
it . - lokalizovanych v
M, insulin s w
ﬁE ocerior membrané
J \ \/ * transport glukézy tak

glycogen ;q‘/g 56 ZéVISI I’]a
Q. ,\p f\/ * koncentracnim
fatty acids Spédu

y pyruva*e * typu a huStOOté
(3) jatra transportéru

* metabolické Gdinky * intenzité glykolyzy
« stimulace glykogenolyzy

* inhibice glukoneogeneze
25

Fatofyziologie DM_

* DM je heterogenni syndrom charakterizovany
hyperglykemii zpUsobenou funkcnl deficienci
acinku inzulinu, a to bud’v disledku
+ jeho Uplného chybéni = absolutniho deficitu

* destrukce p bunék Langerhansovych ostrivki
« relativného deficitu

* pre-receptorova porucha

* receptorova porucha

* post-receptorova porucha, tj. inzulinova rezistence
v cilové tkani + sekundarni selhani p bunék
Langerhansovych ostrivki

* prevalence DM
+ v celkové populaci cca 5%
« nad 65 let je to jiz >20%
* roste celosvétové

27

spravna aktivace ¢asné a pozdni faze sekrece inzulinu,

(1) translokace GLUT4 (1) suprese
(2) aktivace 9'“(";)'“?(?_93“323
< aktivace
glykogensyntézy givkogenzyntiey
\ (1) suprese lipolyzy
NEFA interferuji (2) aktivace lipogeneze
s utilizaci
glukézy
[
[ ] -
. (]
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Prevalence (%) diabetu (populace 205798l et)

2010 - 4.3 bil. (ze 7 bil.) lidi
285 mil. diabetikl
0.75 mil. diabetik v CR

2030 - 5.6 bil. (z8.5 bil.) lidi  30% vic
438 mil. diabetikd 549 vic
1.2 mil. diabetiké v CR 60% vic

[IDF Diabetes Atlas, 4™ ed. ®International Diabetes
28 Federation, 2009 ]



T1DM (drive IDDM

1. Diabetes mellitus 1. typu (T1DM) ~5%

2. Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) ~90%

3. Jiné specifické typy:
a. genetické defekty B-bb
- monogenni DM typu MODY (1 - 6)
- mutace mitochodndridlni DNA
b. genetické defekty zplisobujici inzulinovou rezistenci
- inzulinova rezistence typu A, leprechaunismus, Rabson-Mendenhallyv
syndrom, lipoatroficky DM
c. nemoci exokrinniho pankreatu
- pankreatitida, tumor pankreatu, cysticka fibréza, hemochromatéza
d. endokrinopatie
- Cushinglv syndrom, akromegalie, feochromocytom, hypertyreéza
aj.
e. iatrogenni DM
f. jiné genetické syndromy asociované s DM
- Downdy, Klinefelterlv, TurnerQv syndrom, ...

29|4. Gestadni diabetes mellitus

* spoustéci faktory autoimunity
* urcité zevni faktorv - epidemioloaicka
evidence - narust meziro¢ni incidence o 3% as
prilis pro genet. zmeény
« virova infekce o
* nej¢. zardénky, spalni¢ky, coxsackie B, CMV, i
EBV, enteroviry, retroviry s I
* mechanizmus neni jasny .
 cytolytické (® sekvestrace antigent) \
 vytvoreni neoantigen{ ’ i
* molekuldrni mimikry nebo superantigeny ;, ;
» dieta - ¢asnd expozice cizorodym proteinim, ° ¥
zejm. proteiny kravského mléka (bovinni -
inzulin)
¢ funguje také experimentalné u BB krys
* geografické - | vitamin D (vysvétleni severojizniho
gradientu?)
¢ toxiny (dieta, voda, bakterie)
e gluten???
dynamika
« manifestace obvykle v détstvi
v naprosté vétsiné pfipadd autoimunita dokonéena,
absolutni zavislost na exogennim inzulinu

31

* selektivni autoimunitnj destrukce 8-bb LO u aeneticky

disponovanych jedincu spousténa faktory prostredi
+ chrom. 6 - HLA II. tfidy

» DR3-DQ2 a DR4-DQ8
* chrom. 11 - gen pro inzulin

* délkovy polymorfizmus

- v obou pfipadech ie disledkem nedostate¢nd delece autoreaktivnich T-
Iyri'lfocytu v thymu a tedy nedostateéné navozeni imunologické
tolerance

* cytotoxicka autoimunita (Th1) =

zprostfedkovana T-lymfocyty Pancratic lymph node 0
« Casné stadium - zanét (insulitis), 4 oP R
poté kompletni destrukce B-bb. $83 g %‘3
+ tvofi se také protilatky proti #M e 2
B bunkam (ICA, IAA, GAD) .
* jsou ale pouze markerem insulitidy
(maji pouze diagnosticky vyznam) .* & PP cells
- Casta asociace T1DM s jinymi Schwann cell

autoimunitami

. il
. ;’?}I/I?ektl)?)atie # Antigen-presenting cell

SOPg
* Addisonuv syndrom f;:g;g;ﬁ,‘l' A Schwann cell antigen

Schwann cell/ ™ Schwann cell/
!;-(dlll specific [i cell shared antigen
-cel

B eell specilic

30 T cell

Dynamika T1DM

@ fcell antigen

plsobeni
spouétécich faktord

100 {}

+——— protilatky

inzulinu
NORMOGLYKEMIE

]

a0 _ | (GAD, ICA, 1AA)

= geneticka | ~
-~ 804 dispozice |
£ 70 ! e
;: 60 : porucha sekrece

Inzulinu
z = : insulitis 4—"""'—#;
- 40 I S
g 30 : absence C-peptidu
B e | porucha éasné
= 20 faze sekrece
0

=N

s

)
| nor MOGLYKEMI¢ NORMOGLYKEMIE

Peri-insulitis

o

doba (mésice - roky)

32



¢ inzulinova senzitivita = Jaky efekt na
glykemii vyvola uréita davka inzulinu

¢ spojita veli¢ina s interindividudlni
variabilitou

* da se testovat:

« hyperinzulinemicky euglykemicky clamp

+ pocitané indexy (na zakl. vztahu glykemie a
inzulinemie nalacno nebo pfi oGTT) - napf.
HOMA, QUICKI, .

* méni se u celé Fady stavl = inzulinova

rezistence
fyziologicky v téhotenstvi a pfi zan&tu
+ patologicky napf. pfi obezité, nékterych
endokrinopatiich aj.

* pokud by bylo mozné rostouci
inzulinovou rezistenci nekonecné
kompenzovat rostouci sekreci
inzulinu, nikdy by nedoslo k
vzestupu glykemie

- ale kapacita kompenzatorne zvysovat
sekreci inzulinu b-bufikami je zjevné
omezena

sekrece inzulinu
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Dobra glukozova tolerance

orusena glukozova tolerance
es mellitus 2. typu

* IR = dané mnozstvi inzulinu vyvola nizsi nez ocekavanou
odpoved’cnovych tkani
* pficiny
« vrozené
(pre-, post- a receptorové)
- ziskané
e starnuti
* nedostatek nebo absence fyzické aktivity
¢ dieta bohata na tuky a jednoduché sacharidy
* vyssi hladina volnych mastnych kyselin (lipotoxicita)
* u diabetiki nebo prediabetikl hyperglykémie (glukotoxicita pro B bufiky)

Postreceptorove
. . P N o rlizné defekty v transdukci
mutace genu pro inzulin) snizené mnozstvi receptoru signélu

inzulinovéa senzitivita

2DM (drive NIDDM

« zakladni patofyziologickym faktorem T2DM je
nerovnovaha mezi sekreci a ucinkem inzulinu
+ pFi manifestnim T2DM je soucasné pfitomna
inzulinova rezistence a porucha sekrece inzulinu
* Co je prvni - “slepice” nebo “vejce” ??7??
+ inz. rezistence
¢ vrozena sloZka - soubor “nevyhodnych” gen. variant
(tzv. “stiadavy genotyp”)
¢ ziskana sloZka
¢ kompetice glukdzy a NEFA!!! (dieta)
» efekt adipokinG z tukové tkané (obezita)
* | mobilizace GLUT4 pFi fyzické inaktivit&
+ inz. sekrece
¢ vrozena sloZka
*  mensi mnoZstvi B-bb. (~20-40%)
¢ porucha prvni faze sekrece inzulinu (~80% redukce)
¢ ziskana slozka
¢ - gluko- a lipotoxicita pro B-bb.

+ komplexni nemoc se viim vsudy
« geneticka dispozice

% populace

% populace

<25%Q

protilatky proti inzulinu snizend vazba inzulinu na

(vrozené, ziskané) receptor mutace GLUT4

akcelerovana degradace

inzulinu receptor blokujici protilatky

mutace gend pro inzulinovy
receptor

T citlivost k inzulinu

predispozice k DIABETU

<25%Q

« familiarni agregace, nelplna penetrance, polygenni dédi¢nost, ...

+ vyznamny efekt faktorli zevniho prostfedil!!
* manifestace ve stf. a vy88im véku
*3590% jedincili obéznich - metabolicky syndrom

sekrece inzulinu
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Dynamika T2DM

"yrozené” parametry (QTL) relativni
- inzulinged (in)senzitivita |h1,rpoinz ulinermie

= sakrece izulimy “ ”
- leptinavé [in)sensitivita | glukdzova toxicita

- minoEstyl B-bb.
- bélesna vaha =l f= B
" distriucs g Y2k (inJaktivita g0 cequlace IR
narust vahy diabaias
- T =+ NEFA i
- edipokiny {leplin, resislin,
adiponakin, THF-a, ..} PGT
- - - -
" narmmoglykermis

hyperinsulinemie Rt
-

sakundami selhdni B-bundk
{apapldea?, depogice amyloidu?, glukdzovs Laxicita 7)

O 3% -~~~
gd =
¢

B-bufika

glykemie (mmol/1)

progrese (roky)



L JInzulinllalesportgdependentni
ransiokace GLUT4
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RISNTER h g Bid
yEN % N 0 A ’ e 3 7 S Glycogen Stares
Slycogen Steres . .
. /"/ = % °
S e

2 intracelularni “pooly” GLUT4
« inzulin-dependentni (viz kaskada Inz-receptoru )
« Ca%+*/NO / AMPK?-dependentni

* tento mechanizmus zodpowda za zlepseni inzulinové senzitivity
u fyzicky aktivnich jedincl

Stres endoplazmatickeho retikuls

organela, kde dochazi kPosttransIacmm modifikacim proteing,
ollgomerlzaC| skladani ( oIdlngu),

soubor vSech moznych vlivd, které vyvadaii ER z homeostazy,
Coz se prOJeV| zejména hromad&nim proteind, které neprogly
,,foldlngem

» vC. inzulinu v B-burikach
jako odezva se spusti signalni drahy, které se souhrnné oznacuji
jako unfolded protein response (UPR)

+ vysledkem je zpomalem translace mRNA,
degradace malfoldovanych proteind,

Golgi
zvvseni exprese chaperonovych [Cytoplasm| A
genu a udrzeni oxidativniho
prOStredI A\ ER TatuTe prot;in;/ coated by

transport vesicle

Proteins [ER lumen

+ v pfinadé selhan| regulacnlch

@,
‘\

mechanismu je spusténa apoptéza ‘
modification

and accumulation of
| refolding < misfold proteins

ER stress

< (3) Apoptosis
(1) degradation / ; (2) UPR
39 by proteasome umqumn

* hyperglykemie indukuje

« oxidativni stres @

+ stres endoplasmatického P
retikula (viz dale) [ L

* lipotoxicita I

+ kratkodobé zvyseni -y N i
volnych mastnych kyselin H 0
(NEFA) stimuluje sekreci
inzulinu

+ dlouhodobé vysoka
koncentrace NEFA (které

Gluconeogenesis B cell apop105|s

riumi b Fox01

provazi manifestni DM), Hyperglycemia "
zejm. nasycenych _ ol & s
(palmitat), vede k supresi

sekrece inzulinu a zaniku r—— T,
B-bunék production secretion

Establishment of a vicious circle

* T ceramid » apoptéza
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Patogeneze rozvinuteho T2D

porucha &asné faze sekrece inzulinu,
pozdéji relativni inzulinopenie

(1) nedostatecna suprese
nedostatecna utilizace glukdzy glukoneogeneze =

(porucha translokace hyperglykemie nalacno
GLUT4) = postprandialnf (2) nedostaténa suprese
hyperglykemie tvorby VLDL =

dyslipidemie
nedostate¢na suprese lipolyzy
\ = nadprodukce NEFA
NEFA interferuji NEFA interferuji
5 ulm'zacu s s utilizaci
glukézy P — glukazy
. (]
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alsi t

DM

. LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults ) =

slow-onset T1DM
diagnéza > 30 let véku, zpravidla mylné jako T2DM

zpocatku dobfe kontrolovatelny dietou a PAD, nevede k diabetické ketoacidéze
postupné vsak zavislost na inzulinu (mésice - 1 rok)

positivni protilatky (autoimunita), nizky C-peptid

negativni rodinnd anamnéza T2DM

. MODY (Maturity-onset diabetes of the young) - cca 5% T2DM

skubina monoaenmch diabetl s familiarnim vvskvtem a dobfe definovanvm
mendellstlckym zpusobem dédiénosti (zpravidla AD), ¢asnou manifestaci (détstvi,
adolescenci Ci ¢asna dospélost) a bez vztahu k obezité
cca 6 typd (MODY1-6)
patofyziologie: geneticky podminéna dysfunkce p-bunék ale dlouhodobé méfitelny C-
peptid bez znamek autoimunity
dvé podskupiny
* MODY v diisledku mutaci v glukokinaze (MODY2)
glukokindza = “glukézovy senzor” (vézne uvolhovani a produkce inzulinu)
lehéi forma bez vyrazného rizika pozdnich komplikaci
* MODY v disledku mutaci v transkripénich faktorech (ostatnich 5 typ{)
tézké defekty p-bunék progresivné vedouci k diabetu se zévaznymi pozdnimi nésledky
postizena glukézou stimulovana tvorba a uvolnéni inzulinu a proliferace a diferenciace p-bunék

Shrnutils

MODY ]lokus [ gen produkt prim. defekt zavaz
HNF4A hepatocyte nuclear factor-4o. | pankreas vysoka Casté
GCK glukokinaza pancreas/jatra mirna vzacné
TCF1 (HNF1A) | hepatocyte nuclear factor-1o | pancreas/ledviny | vysoka Casté
IPF1 insulin promoter factor-1 pancreas vysoka ?
5 17q | TCF2 (HNF4B) | hepatocyte nuclear factor-1p | pancreas/ledviny | vysoka renalni
6 2432 | NEUROD1 NEUROD1 pankreas vysoka ?

akladnl charakteristiky

v dospélosti LADA)

TiDM T2DM MODY
N&stup mladi (vyjimecné dospélost mladi

Gen. predispozice

ano (oligogenni)

ano (polygenni)

ano (monogenni)

Klinicka manifestace asto akutni nél’?gé\rgglr;jaié?ém’ pozvolna
Autoimunitni proces ano ne ne
Inzulinova rezistence ne ano ne
Zavislost na inzulinu ano ne ne
Spojeni s obezitou ne ano ne
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dlouhodobeéldiisledky




Jaky efekt ma rostouci

ladina glukozy v plazme

OSMOLARITA = 2 Na* + urea + glukoza
275-295=2x140+25+5

>300=2x140+ 2.5+ 35
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Insulin action in adipocytes
and ketogenesis in liver

Glucose

Insulin

Tracylgdycerol
Glycerol - FFA
Cloeamon

Adm.'.‘ne)

Crowrd hormone
He.

Insulin

Glycerol

Ketone bodies
{B-OH butyrate+ Acetoacetate)
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Klinicky obraz manifestniho D

* dlsledkem vzestupu * extrémni hyperglykemie
osmolarity krve, (>40 mmol/I, osmolalita
osmotické diurézy a >350 mosmol/l)

dehydratace - diabeticka ketoacidéza
« klasické ptiznaky * hyperketonemie,
« polyurie (nokturie) metabolickd acidéza a
. izel hyperglykemie
inai * hyperosmolarni
e polydipsie - -
* Unavnost a maldtnost neketoacidoticka

prechodné poruchy zrakové hyperglykeml.e
ostrosti * hyperglykemie, dehydratace
. dal3i pFiznaky a prerendlni uremie bez

vyrazné ketoaciddzy
+ Casté infekce mocového . A 2 oA
Ustroji @ kize laktatova acidéza

Ly ) * terapii biguanidy (typ
* zvysena kazivost chrupu a Lo T .
paradentéza peroralnich antidiabetik)

* pridruzenymi hypoxickymi
stavy (sepse, ok, srde¢ni
selhani)
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Pozdni projevy (komplikace)

A A

Dmikrovaskularnl — specificke
 diabeticka retinopatie
« diabetickd nefropatie

« diabeticka neuropatie
* senzorickd, motoricka, autonomni

* makrovaskularni — nespecifické

« akcelerace nemoci velkych tepen
* ICHS, ICHDK, COM

* kombinované
» diabeticka noha
e dalsi

- parodontitida, katarakta, glaukom, makularni
edém

48



Chronicka hyperglykemie

Patogeneze komplikaci
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glutathionreduktaza

glukéza NADPH NADP NAD' NADH POLYOLOVA DRAHA
\ : .
glukéza-6-P Taerareaungza > SOIbitol — e aegenaza® fruktoza
fru ktc'jza-G-P HEXOSAMINOVA DRAHA
hyperglykemie - nalaéno + postprandialni ——=—* glukosamin-6-P —» UDP-GICNAC
AKTIVACE PROTEIN KINAZY C NAD(PH oxida
/DHAP—> glycerol-P —» DAG —» PKC —{ eNO(S )H oxidéza
— egceraIdehyd-3-P 2 » methylglyoxal NEENZYMATICKA GLYKACE
= GAPDH 8 AGEs
g —— —— — — — — —|—11 mmol/l- \\ l i Schl’ffova —» fruktosamin
£ diabetes pyruvat T~
€ o
E J ‘ (1) zesitovani extracel. proteinQ
7 6.1 " » 0" (2) modifikace intracel. proteind
i J1mmali- laktat v (ubiquitin / proteasom)
= ATP (3) vazba na receptory a aktivace

QNF-kB / 1kB
1kB

poskozen{ DNA
PARP-1
NF-kB o

RAGE, TNF-a, LTA, 4
... daisi geny

signdlnich drah

obéd

snidané

NADH
vedefe <
NAD*

dotelin-

Spl (TGF-b, PAI-1, ...)
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Pokrocilée produkty glykace (AGEs

Bis(lysyljimidazolium crosslinks

J‘()

uc—(cn,;,— N N=Ciny y,—cn
X

GOLD
Hydrdimidazolones
b
HC=(CH;)s=NH: H
- (cHir -6\;:\&
B o
! G-H
Monaysyl adducts

|

o
HE=(CH) - NHICH,CO?
Nu

1
NeCarboxymethyklysine (QML)
Others:

b,
n?—(cm)mn—( IL.J
NH HNTSN [«

Amadoriho =+ AGEs jsou podobné produktim Maillardovy reakce
+RN|‘|= Schiff pfestavba . er_r V. s 7 v .
glukéza Cbl' ova fruktosamin (MRP) vznikajicim pfi tepelne upraveé potravin
- aze

_ e » cukr + bilkovina
m‘ J +RNH, mm * Louis Camille Maillard (1878 - 1936)

) ) - popsal reakce probihajici p¥i tepelné Upravé potravy
mezuprodukt\,';’ e peroxidace (“browning”), ktera vede k tvorbé& MRP (=AGEs)
glykolyzy lipidu 'l

«ovlivituji chutové vlastnosti, vzhled, vini, Zivotnost

CHy

R * zesifovaténi i * biologické vlastnosti MRP
G B W extra Ce<|)u|a rnich 'P02|tlyn|,— melano.ldlny, pplyfenoly
n o o - b proteinu *negativni - akrolein (karcinogen)
b g o * modifikace

,""I L ‘"“”’""‘I intracelularnich

A - proteini a DNA

I”” "’ P + ubiquitin/proteasom

Ry e * vazba na rece ptory a

Lo, e aktivace signalnich

uir;(cn,),-ﬂﬂ-él\_/ on H(T:;(uw"‘( on drah

} CHy HO




Fl'netllza AGEs v organlzma

intraceluldrni kempartment extraceluldrni kompartment exkrece / degradace

ECM modifikované AGEs

gy
roe GLYKEMIE

substraty pro LIPIDEMIE
intraceluldrni tvorbu AGEs
= —vazbana AGE-_ _ _ | hepatéini metabolismus ?2?
‘ receptory |
|
] rendlni clearance AGEs

cirkulujici
“pool” AGEs

4 lysosomalni a
4 proteasomadlni
/ degradace,

A 4

/ uvolnéni
volnych LMW-
bunécnd obrana AGEs
antioxidac¢nimi a
deglykacnimi glomeruldrni filtrace /
enzymy (tubuldrni resorpce?)

AGEs v mo¢&i
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[Langerhansovy ostravkyllili

* nejvice v ocasu pankreatu
* bohaté vaskularizovany
» krev do v. portae
- inervovany sympatikem a
parasympatikem

Ve « A (x)-bb.
A- cells Glucagon + glukagon
D- cells Somatostatin *» GLP-1 a GLP-2
B- cells () Insulin e B (B)'bb
* inzulin
+ amylin
= * D (8)-bb.
VZTAHU KRANGERHANSOVYM y Zg:lif:statm
o o L]
o STRUVKU kapilary B-buriky « VIP
- F-bb.

- pankreaticky polypeptid
55 56



[GTukago

* pre-proglukagon v A-bb. LO a GIT
« konverze na glukagon v LO

« konverze na GLP-1 a GLP-2 v GIT
* stimuluji vylucovani inzulinu

* sekrece stimulovana

« AK v potravé, katecholaminy,
glukokortikoidy

» efekty — predevsim v jatrech

- T glykogenolyzy, oxidace MK,
glukoneogeneze, ketogeneze

EnaoErInopatl'e LO_

 nedostate¢nd produkce hormond

» diabetes mellitus
* absolutni deficit (T1DM)
* relativni deficit (T2DM)
* dalsi typy DM
 nadbytek hormonu
* inzulinom
* opakované hypoglykemie
* glukagonom
* hyperglykemie
somatostatinom
VIPom
MEN1

Kontraregulace inzulin/glukaqgo
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snizeni glykemie -_
= =

0@

)09

s
-~
dalsi snizovani zvysuje
sekreci glukagonu
R
\

i
dalSi narust zvysuje
sekreci inzulinu

-
-
-

zvydeni glykemie -~~~



