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Definice DM

DM je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii v
dusledku nedostatecného ucinku inzulinu
« porucha sekrece inzulinu (absolutni nebo relativni)
« porucha citlivosti k inzulinu

* extrémné vysoka hladina glykemie muze
akutné ohrozit clovéka na zivoté
 hyperosmolarita, dehydratace, porucha pH

* chronicka hyperglykemie vede ke vzniku
pozdnich projevu (= diab. komplikaci)
 sitnice
* |ledviny
* nervy
- velké cévy



Fasting state

Fasting man
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Absorptive state
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anabolism and energy slorage glucose (dietary) m‘;‘:\zw an:sx::?d
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Regulace glykemie

<Zf§POTRAVA

glykogenolyza

PRODUKCE
GLUKOZY
JATRY

glukoneogeneze
- pyruvat

- laktat

- aminokyseliny
- glycerol

—

INZULIN

l

plazma
(glykémie
3-6 mmol/l)

T

GLUKAGON

SVALOVA,
TUKOVA
TKAN

T

inzulin dependentni

odsun

non-inzulin
dependentni odsun

l

MOZEK A
OSTATNI
TKANE

hormonalni
 hlavni
* inzulin
* glukagon
- modulujici
* glukokortikoidy
* adrenalin
* ristovy hormon

nervova
« sympatikus
« parasympatikus



* Co se déje u zdravého clovéka po jidle = inzulin
organizuje alokaci a utilizaci makronutrient

e jatra
- stimulace tvorby glykogenu (do cca 5% vahy jater)

* T hexokindza, fosfofruktokindza, glykogensyntéza
* | G-6-P-kindza

« Utlum glukoneogeneze Carbohydrate
« | PEPCK

« tvorba tuku Gu
* T syntéza MK (z acetyl-Co-A) a tvorba VLDL Digestive

- proteosyntéza enzymes
* T transport AK

« inhibice ketogeneze :

° Sval Pancreas . l

: '\fch Glucose

« tvorba glykogenu
- proteosyntéza

* T transport AK \
e tukova tkan .
 Glc — glycerol

« stimulace adipogeneze
o 7T aktivity LPL
* hydrolyza VLDL a resyntéza TAG
* | hormon-senzitivni lipaza

* mozek
« inzulin zapojen v signalizaci kontroly
apetitu/sytosti



Kontraregulace inzulin/glukagon
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Diagnostika DM, PGT a HGN

e pro diabetes sveédci
* (1) klasické symptomy diabetu + nahodna glykemie >11.1
mmol/l (vse zilni plazma)
* nahodna = kdykoliv béhem dne bez ohledu na posledni jidlo
* symptomy zejm. polyurie a polydipsie
 (2) FPG (fasting plasma glucose) >7.0 mmol/I
* nalacno = min. 8 h od posledniho jidla
« (3) 2-h PPG (postprandial glucose) >11.1 mmol/l béhem oGTT
 oGTT: odbér FPG, pak vypiti 75g glukdzy rozpusténé ve vode,
stanoveni glykemie za 60 a 120 minut
e porusena glukdzova tolerance (PGT, angl. IGT)

« vylouceni <7.8 mmol/I
« 2-h PPG >7.8 - <11.1 mmol/l béhem oGTT
e porusena (hrani¢ni) glykemie nalacno (HGN,
angl. IFG)
- diabetes vyloucen pri FPG <5.6 mmol/I
« FPG >5.6 — <7 mmol/I




Interpretace glykemie

diabetes
IGT
IFG

® normal

glycemia (mmol/L)

7,0

60 min

120 min



Vzajemné premeény latek

v intermediarnim metabolizmu

. * zopakovat!!!
jatra, svaly

_ jatra, ledviny, stre. . * intermediarni
GLYKOGEN | G-1-fosfat metabolismus,
glukoneogeneze . ’ ’
glykogeneze, glykogenolyza Citra tOVy
LAKTAT, GLYCEROL cyklus, ox.
glykolyza GLUKOGENNI AK fosforylace

» glukoneogeneze

- neni prostym
KETOLATKY obracenim

ATP P reakci glykolyzy
.................. . min. glykolyza

GLUKOzA —>G-6-Iosfét

l CoA je nezbytna pro
: co metabolismus
: laktat : MK (a AK)
Coriho (laktétovy) o « cyklus glukozy
cyklus v jétrech I a MK (Randluv)
p-oxidace . ve S\I/alu
MASTNE KYSELINY * lipolyza

« ketogeneze
11



Jak se dostava glukoza do

buriky 2??

, lukoza
Na* glukoza 9

IHIIDINN I DD LTI

LML ViNUENG g D VLML

symport (SGLT) uniport (GLUT)
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exocytozou z B-bb LO do
portalni krve

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

* celkova denni produkce u S

zdraveho cloveka ~20-40 U 55505

« ~1/2 tvofi bazalni A

(postabsortivni) sekrece =
pulzatilni (5-15 min)

* zasadni pro “vyladeni” rychlosti
produkce glukozy v jatrech
(?(Iukqne,ogeneze) podle
okamzite glykemie

* pfi poruse hyperglykemie
nalacno

« ~1/2 stimulovana
(postprandialni) = bifazicka
e Casna faze (hotovy inzulin v
sekrecnich granulech)
* pozdni faze (packing & syntéza
de novo)

* nutna pro noralni odsun Glc do
inzulin-dependentnich tkani

" ¢’ tomp 43
ol CONNECTING 2
PERTIDE A

) 1y
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Syntéza inzulinu

mikrovezikuly

Golgiho organ
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PROINZULIN

N

prohormon-konvertaza 2 prohormon-konvertaza 3
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karboxypeptidaza

"

INZULIN + C-PEPTID




C-peptide

C peptid / | N\

. . . ;
D et e (R
e urcite beneficni vaskularni

efekty (oxid dusnaty) § | @
: : H 4 A A Endothelial function T Na‘-retention |
¢ Ze_]m- dlagnOSUCke VYUZItI Ne%vebloodﬂo’wT Energy status |
« ekvimolarni insulinu | e @ |

« na rozdil od insulinu C-peptld r Imbroved nerve [ Ameliorationrofnerve
nem’ degradova'n 7 porta'|n|' function structural abnormalities
krve jatry

- systémova koncentrace
reflektuje endogenni Plasma insulin
produkci insulinu

Insulin _ |Liver ,-_f Insulin

kinetics

Hepatic insulin

Y
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Stimulace sekrece inzulinu

napétové vratkovany

S }:?:?—ILJ\I?R‘;EY ATP-senzitivni K* kanal Ca®* kanal
GLUT-2 A
_ _ /
f}’ | depofarrzace
/ Ca?*
glukokinaza P P \
uzab:ren.' K+ ! 0
glukéza-6-P i \\
) i translokace a exocytézag
glykolyza | nzulinovych granul o o o|e=|ap
i e stimuldtory sekrece
' « makronutrienty
« <<<glukoéza
| . « < <aminokyseliny
regulace | .
AMINOKYSELINAMI Arg* < FFA
GIn Lys* * variabilné a pouze v soucinnosti s Glc!
His* CAVE inzulin funguje rovnéz jako
periferni mediator sytosti, dosahovani
sytosti po mastnych Jldlech je
16 opozdéno

« GIT hormony (inkretiny)



Hexokinaza vs. glukokinaza

100

Activity
=

Hexokinase

Glu cokinase

0

5 10
Glucose, mmol/l
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hexokinaza (ubikvitarné krome jater
a b-bunek pankreatu)

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

levels of enzyme are constitutive

only generates ATP when energy is
required

qukokmaza (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 glu6PO4

the levels of the protein are regulated by
insulin
rate of reaction is driven by substrate-
glucose not by demand for product-G6P
* 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



NEFA a inzulinova sekrece

 NEFA vstupuji do bunéek (vC. B-bb.)

e primo difuzi pres membranu (MK s kratkym retézcem) — metabolizace
(oxidace) —» ATP .... sekrece inzulinu

* prostfednictvim receptoru (GPR40) — rovnéz potenciace sekrece (viz
obrazek)

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

bunék
Glucose /Depo\l.‘
KO ca2¢ K’
4 ] 4
GLUT2 | J K-ATP L_.J VDCC | Kv
! ' N GPR40
Glucose T w o Y
— FFA
Glycilysis » ATP Ca2* |p3/
Krebs CYC'Q ADP [ 1 ]i /
IP3R
0%, ER
Y JANK
009
\ Insulin granules 0
|
v

18 Insulin secretion



Inkretiny — enteroinzularni osa

hormon GIT ZVYSU|]ICI sekreci inzulinu jesté
pred vzestupem glykemie (= inkretinovy
efekt)

« sekrece inzulinu po oralni Glc >> po i.v. Glc

* pri hypoglykemii - pokud je pacient jesté pri védomi

— podat Glc per os

“dopredny” regula¢ni mechanizmus -
anticipace vzestupu Glc

2 hl. inkretinové hormony produkované endokr.
bb. tenk. streva

« GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide Ci

gastric inhibitory peptide)

« GLP-1 (glucagon-like peptide-1)

lécba inkretinovymi analogy u T2DM (kvali
opo)zdenemu efektu Glc na stimulaci sekrece
Inz

* GLP-1 analog - exenatid (GLP- receptor agonista)

* DPP-4 inhibitory (dipeptyl Eeptld aza 4 -
proteolytickd degradace inkretinu) - gliptiny

« zlepseni Glc-stimulované sekrece inzulinu po jidle
« suprese postprandialniho uvolnéni glukagonu

« zpomaleni vyprazdnovani zaludku

- protekce B-bb. pred apoptdzou

19

plasma insulin ———

= oral glucose
= Intravenous
glucose




Shrnuti - ,,glukostat™

* . vychytavani glukézy ® B—bb_ LO
> ATP-senzitivni  ® GLUT2
GLUT2

draslikové

. kanély ¢ pl‘OpOUétI' p\l’l'l’
'. jakkoliv malém
" onTostorsiece @/"K konc. gradientu

( ' na rozdil od
glukokinaza Ke
LATP b

GLUT1
ADP
..

« glukokinaza
.' depolarizace " neinhibovatelna

* allostericky
na rozdil od
hexokinazy
- ATP-dependentni
" K+ kanal
napétové Fizené '.. ’ napét’OVé,Fizeny
vapnikové kanaly 5 € Ca2+ kanal

uvolnéni inzulinu



Stimulovana sekrece inzulinu

* bifazicnost sekrece inzulinu neni zrejme
in vivo tak jednoznacna, zalezi hlavné .
na rychlosti a absolutni velikosti
vzestupu glykemie

« 1. faze - Glc/K,p-dependentni
- 2. faze - ostatni sekretagoga

High glucose levels

1st phase

Znd phase‘_\

| | Iy |
T r

Insulin Secretion is Biphasic 0 -5 min

/ Phase 1
IntLﬂU/‘
Releaze )

Mintiten
05

ATP
Moblllzatlon
(zlow phase) e and AP

Phase 2 - 7 v\

Docking and energlzing

Insulin secretion

Basal
i

Time

Membrane fuslon
and hormone release
(fast phase)
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Inzulinovy receptor - detail

Q

insulin/IGF-1

Glucose
receptors

. ';:mmmumwmmw4 bk
QD -w;

PTEN @
SHIP2  (TPTTOTEEST P~ lAS i P 1GH2 0D e )

\’Pl{ajuk P~ el BS 5 P /V ¢

Glucose |

transport * P ":_ . [BS;,B P 2oHP2 Mek
P~ IBS-4 P
— Akt aPKC P ~ - P ¢
" \gg-l e/

/ ¢ \ " MAP kinase

p?o ok pP1 GSFNk / ‘

Cell growth Genreral gene

Differentiation eXpressKn

Glucose m:tabollsm
Glycogen/lipd/protein synthesis
Specific gene expression
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Inzulinovy receptor - simple

* inzulinovy receptor je Tyr-kinaza
. signalni transdukce spoéiva v sérii fosforylaci intracelularnich proteind, aktivaci
dalsich kinaz a konecne fosforylaci (tj. aktivaci Ci inhibici) prisl. enzymu
* hlavni efekty v i-dependentnich tkanich
« (1) T “uptake” glukdézy = translokace GLUT4 (ve svalovych a tukovych buiikéch)
. (2) metabolicky: IRS — PI-3-K — PDK —» PKB (=Akt)
*  GSK (glykogen-syntédza-kindza) —» T glykogensyntéza
* — cAMP fosfodiestraza — inhibice lipolyzy
* | glukoneogeneze

« (3) T gen. exprese (mitogenni) . :
« MAPK - transkrip&ni faktory Beta Cell Peripheral Tissue (Muscle)
/Glucose Transponer\ // CAP Tmnslocatioa
(GLUT2) of Glucose
Crk Transporter
k= (GLUT4)
Glucose % co
[T \Glucose 7‘ 2y
; Insulin Phosphorylation
G'/y‘”'ys's Receptor /
ATP-Sensitive | | J/ATP
K*Channel H > \ L Regulation of
s e 0) )—@ Glucose, Lipid and
/! ®® g \@ Protein Metabolism
Depolarization L ’. ® \ A
_.J 0 ® (11 ® \ Phosphorylation
Ca2t ——=» Ca2 8 %00 3% Insuiin EMD PI(3)K
/ G 06/3 IRS ) Gene Expression
3 and Cell Growth
Voltage-Dependent Insulin-Containing Family l" Grb2,SHP2 4 j

Ca?* Channel & Granules J j k\
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Z hlediska pusobeni inzulinu

rozeznavame tkane:

* inzulin-senzitivni e inzulin-insenzitivni
(1) kost. svaly a myokard + . vsechny tkaneé (vc.
(2) tuk. tkan svall, tuku a jater)
* integrace GLUT4 do cytopl. membrany - vychytavam glukdzy

* facil. difuze glc a nasl. tvorba zasob je realizovano
facilitovanou difuzi

pomoci GLUT1, 2, 3,

ucose v
’ Oooo !1 5, ... permanentné
P % lokalizovanych v
sporter4 insulin L 4
§ receptor m e m b ra n e
pd ‘: * transport glukdzy tak

\\\_

glycogen % QQQQ o , 7-/ \N ZaV|S| na
- é’éoﬂ O Ns g / * koncentracnim
fatty acids Spadu

., oot * typu a hustoté
(3) jatra transportéry

 metabolické ucinky * intenzité glykolyzy
* stimulace glykogenolyzy
* inhibice glukoneogeneze
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Souhrn hlavnich
metabolickych efektt inzulinu

spravna aktivace Casné a pozdni faze sekrece inzulinu,

\ (1) translokace GLUT4 Y I E(l) suprese
' (2) aktivace (—— INZULIN g U(Zi;l';il;ﬂ:;i:ze
| glykogensyntezy | i glykogenzyntézy
\ (1) suprese lipolyzy
NEFA interferuiji (2) aktivace lipogeneze
s utilizaci
glukdzy
!
\ | -
. - :
(|
- L] . -
.
L
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Patofyziologie DM

* DM je heterogenni syndrom charakterizovany
hyperglykemii zpusobenou funkcnl deficienci
Gc¢inku inzulinu, a to bud’ v dusledku
« jeho uplného chybem = absolutniho deficitu

* destrukce B bunék Langerhansovych ostrivki

« relativného deficitu
* pre-receptorova porucha
* receptorova porucha

* post-receptorova porucha, tj. inzulinova rezistence
v cilové tkani + sekundarni selhani g bunek
Langerhansovych ostravki

* prevalence DM
- v celkové populaci cca 5%
- nad 65 let je to jiz >20%
 roste celosvéetove

27



Prevalence (%) diabetu (populace 20-79 let)

2010 - 4.3 bil. (ze 7 bil.) lidi 2030 - 5.6 bil. (z 8.5 bil.) lidi  30% vic
285 mil. diabetikl 438 mil. diabetikl 5 549 vic
0.75 mil. diabetik& v €R 1.2 mil. diabetikd v €R 60% vic

Prevalence* (%) estimates of diabetes (20-79 years), 2010 Prevalence* (%) estimates of diabetes (20-79 years), 2030

[IDF Diabetes Atlas, 4th ed. ©International Diabetes
28 Federation, 2009 ]



Klasifikace DM

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

29

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

3. Jiné specificke typy:
a. genetické defekty B-bb
- monogenni DM typu MODY (1 - 6)
- mutace mitochodndrialni DNA
b. genetické defekty zpusobujici inzulinovou rezistenci
- inzulinova rezistence typu A, leprechaunismus, Rabson-Mendenhallv
syndrom, lipoatroficky DM
c. nemoci exokrinniho pankreatu
- pankreatitida, tumor pankreatu, cysticka fibroza, hemochromatoza
d. endokrinopatie
- Cushinglv syndrom, akromegalie, feochromocytom, hypertyredza
aj.
e. iatrogenni DM
f. jiné genetické syndromy asociované s DM
- Downuyv, Klinefelterlv, Turnerlv syndrom, ...

4. Gestacni diabetes mellitus




T1DM (dfive IDDM)

selektivni autoimunitnj destrukce p-bb LO u geneticky

disponovanych jedincu spousténa faktory prostredi

chrom. 6 — HLA II. tridy
* DR3-DQ2 a DR4-DQ8
chrom. 11 - gen pro inzulin
* délkovy polymorfizmus

v obou pfipadech je disledkem nedostate¢na delece autoreaktivnich T-
Iyrlnfocytu v thymu a tedy nedostatecné navozeni imunologicke
tolerance

* cytotoxicka autoimunita (Th1) >
zprostredkovana T-lymfocyty Pancreatic lymph node
« Casné stadium - zaneét (insulitis), 4 $338
poté kompletni destrukce B-bb. et \
- tvori _se take protilatky proti 2% M
B bufikam (ICA, IAA, GAD) 4
* jsou ale pouze markerem insulitidy #
(maji pouze diagnosticky vyznam) # o 8, PP cells
- Casta asociace T1DM s jinymi Schwann cell
autoimunitami
* celiakie - :
« thyreopatie #Anttgen-presentmg cell
* Addisontv syndrom Schv-i?m.}cel'll- A Schwann cell antigen
specific T ce

30

Invasive

Schwann cell/ @ Schwann cell/ insulitis
115'-<¢|'|| specific B cell shared antigen
e

{3 cell specific

jcell antigen
T cell CR 9



T1DM

 spoustéci faktory autoimunity
* urcité zevni faktory — epidemiologicka

evidence - narust me2|rocn| incidence o 3%
priliS pro genet. zmény

 virova infekce
* nejC. zardénky, spalnicky, coxsackie B, CMV,
EBV, enteroviry, retroviry
* mechanizmus neni jasny
 cytolytické (® sekvestrace antigenQ)
 vytvofeni neoantigenu
* molekularni mimikry nebo superantigeny
* dieta - Casna expozice cizorodym Brotelnum
zejm. proteiny kravského miléka (bovinni
inzuﬁng
* funguje také experimentalné u BB krys
» geografické - | vitamin D (vysvétleni severojizniho
gradientu?)
* toxiny (dieta, voda, bakterie)
* gluten???
* dynamika
« manifestace obvykle v détstvi
* VvV naprosteé vetsiné piipadu autoimunita dokoncena,
absolutni zavislost na exogennim inzulinu

31



Dynamika T1DM

pasobeni
spoustécich faktord

2

100 +—— protilatky
| GAD, ICA, TAA
%0 geneticka | ( )
~ 80 1 dispozice |
(=}
& 70 - :
— |
- gl | porucha sekrece
g e | ‘/ inzulinu
o | insulitis \
p 40 - |
@ a5 : absence C-peptidu
£ | porucha casnée
20 - | faze sekrece l
10 - inzulinu
X NORMOGLYKEMIG | NORMOGLYKEMIE | NORMOGLYKEMIE M

doba (mésice - roky)
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T2DM resp. citlivost k inzulinu

* inzulinova senzitivita = jaky efekt na
glykemii vyvola urcita davka inzulinu

e spojita veliCina s interindividualni
variabilitou

 da se testovat:
« hyperinzulinemicky euglykemicky clamp
+ pocitané indexy (na zakl. vztahu glykemie a
inzulinemie nalacno nebo pri oGTT) - napf.
HOMA, QUICKI, .
*  méni se u celé fady stavdl = inzulinova
rezistence
fyziologicky v téhotenstvi a pri zanétu
- 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 kompenzatorné zvySovat
sekreci inzulinu b-burikami je zjevné
omezena

Dobré glukozova tolerance

sekrece inzulinu

orusena glukozova tolerance
es mellitus 2. typu

inzulinova senzitivita
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Od inzulinove rezistence k T2DM

. = dané mnozstvi inzulinu vyvola nizsi nez oCekavanou
odpoved’cnovych tkani
e priciny
e Vrozené
(pre-, post- a receptorové)
« ziskané
e starnuti
* nedostatek nebo absence fyzické aktivity
» dieta bohatd na tuky a jednoduché sacharidy
e vySsi hladina volnych mastnych kyselin (lipotoxicita)

u diabetikd nebo prediabetikd hyperglykémie (glukotoxicita pro B buriky)

Prereceptorové Receptorové Postreceptorové

rizné defekty v transdukci

mutace genu pro inzulin) snizené mnoZstvi receptord signalu
rotilatky proti inzulinu snizend vazba inzulinu na

P Y P . mutace GLUT4

(vrozene, ziskane) receptor

akcelerovana degradace

inzulinu receptor blokujici protilatky

mutace gend pro inzulinovy
receptor
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T2DM (dfive NIDDM)

e zakladni patofyziologickym faktorem T2DM je
nerovnovaha mezi sekreci a ucinkem inzulinu

- pFi manifestnim T2DM je soucasné pritomna & | <25%Q
inzulinova rezistence a porucha sekrece inzulinu 3
- ’ - - O
* Co je prvni - “slepice” nebo “vejce” ???? °
=
* inz. rezistence
4 citlivost k inzulinu

* vrozena slozka - soubor “nevyhodnych” gen. variant
(tzv. “stradavy genotyp”)
* ziskana slozka predispozice k DIABETU
* kompetice glukdézy a NEFA!!! (dieta)
» efekt adipokinl z tukové tkané (obezita)
* | mobilizace GLUT4 pfi fyzické inaktivité v

* inz. sekrece
* vrozena slozka
* mensSi mnozstvi B-bb. (~20-40%)
* porucha prvni faze sekrece inzulinu (~80% redukce)
e ziskana sloZzka
* - gluko- a lipotoxicita pro B-bb.
 komplexni nemoc se vSim vsudy sekrece inzulinu
- geneticka dispozice
e familiarni agregace, neuplna penetrance, polygenni dédicnost, ...
« vyznamny efekt faktort zevniho prostredi!!!
* manifestace ve str. a vyssim véku

*3590% jedinci(i obéznich — metabolicky syndrom

<25%Q

% populace




ANLHEINILCRPI

glykemie (mmol/I)

"vrozené” parametry (QTL) relativni
- inzulinavd (in)senzitivile hypoinzulingmie
= sakrece zuliny " "
- leplinavé [in)sensitivita glukdzova toxicita
= minodstvl B-bb. ‘
- balesna vaha = Qe i . -
distribuce oy ¥2ICka (injaktivita 4000 ceqylace IR
narust vahy dlabatas
- TG & NEFA l
- adipokiny (leplin, resistin,
adiponekin, THF-a, ..} PGET
T —— -
=" - normoglykeria
& hyperinsulinemie e
O
8o L=
nﬂnﬂ' o sakunddmi selhdni B-bundk

[apopbdea?, depozice amyloidu?, glukdzova Laxicita 7)

progrese (roky)



© Inzulin- a “sport”’-dependentni
translokace GLUT4

’

e 2 mtracelularm “pooly” GLUT4
 inzulin-dependentni (viz kaskada Inz-receptoru )

« Ca2*/NO / AMPK?-dependentni

* tento mechanizmus zodpowda za zlepseni inzulinové senzitivity

37 u fyzicky aktivnich jedincl



© Sekundarni selhani g bunék

* hyperglykemie indukuje
« oxidativni stres

- stres endoplasmatického
retikula (viz dale)

* |ipotoxicita
« kratkodobé zvyseni

Obese or diabetic patient

volnych mastnych kyselin “°,,Oﬁ%{,o\
(NEFA) stimuluje sekreci r“cn, (Fox0l j
inzulinu O o

° leUhOdObé VYSOké Gluconeogenesis I B cell apoptosis

—

koncentrace NEFA (které P
provazi manifestni DM), Hyperglycemia T

zejm. nasycenych . - i

(palmitat), vede k supresi

sekrece inzulinu a zaniku P Clocoss 1 T

B-bunék ‘ production ' ¥ secretion
o T ceramid — apoptéza Establishment of a vicious circle
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Stres endoplazmatického retikula

* organela, kde dochazi kFosttranslaém’m modifikacim proteind,
ollgomerlzaC| skladani ( oIdlngu),

* soubor vsech moznych vlivl, které vyvadeji ER z homeostazy,
COZ Sse prOJeV| zejmena hromadé&nim proteinu, které neprosly
,,foldlngem

« VC. inzulinu v B-bunkach

e jako odezva se spusti signalni drahy, které se souhrnné oznacuji

jako unfolded protein response (UPR)

- vysledkem je zpomaleni translace mRNA,
degradace malfoldovanych proteinu,

zvyseni exprese chaperonovych GyiopEem Golgi
genu a udrzeni oxidativniho
pI’OStFEdI Vv ER mature proteins / :oated bty g
i & ransport vesicie
- v pfipadé selhani regulacnich Yo Za
mechanismu je spusténa apoptoza \ o
modification
and accumulation of
refolding < misfold proteins
5 2
ER stresé
L /I\ (3) Apoptosis
(1) degradation / : (2) UPR

3 9 by proteasome Ublqumn



Patogeneze rozvinutého T2DM

ot porucha casné faze sekrece inzulinu,
b pozdé&ji relativni inzulinopenie

A\ (1) nedostateéna suprese

|| ; ""-f"'-.__nedostateE’:né utilizace glukozy glukoneogeneze =
. (porucha translokace hyperglykemie nala¢no
GLUT4) = postprandialni (2) nedostatcna suprese
| hyperglykemie tvorby VLDL =
\ dyslipidemie
\ nedostate¢na suprese lipolyzy
= nadprodukce NEFA
) 4 NEFA Interferuji NEFA interferuji/
s "lltt';ac' 8 ] s utilizaci
giukozy § - glukdzy
[
’ _
» . . \
‘ i
-
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Dalsi

* LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults ) = slow-onset TI1DM
- diagndza > 30 let véku, zpravidla mylné jako T2DM
zpocCatku dobre kontrolovatelny dietou a PAD, nevede k diabetické ketoaciddze
postupné vsak zavislost na inzulinu (meésice - 1 rok)
positivni protilatky (autoimunita), nizky C-peptid
negativni rodinna anamnéza T2DM

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

skupina monogenpich diabetd s familidrnim vyskytem a dobre definovanym
mendelistickym zpusobem dédicnosti (zpravidla AD), asnou manifestaci (détstvi,
adolescenC| Ci Casna dospélost) a bez vztahu k obezité

« cca 6 typd (MODY1-6)

- patofyziologie: geneticky podminéna dysfunkce p-bunék ale dlouhodobé méritelny C-
peptid bez znamek autoimunity

« dvé podskupiny
e MODY v dusledku mutaci v glukokinaze (MODY?2)
* glukokinaza = “glukdzovy senzor” (vazne uvolfovani a produkce inzulinu)
* lehci forma bez vyrazného rizika pozdnich komplikaci
« MODY v disledku mutaci v transkripénich faktorech (ostatnich 5 typQ)
* tézké defekty B-bunék progresivné vedouci k diabetu se zavaznymi pozdnimi nasledky
* postizena glukdzou stimulovana tvorba a uvolnéni inzulinu a proliferace a diferenciace p-bunék

MODY |lokus | gen produkt prim. defekt zavaz = |
HNF4A hepatocyte nuclear factor-4a. | pankreas vysoka Casté
GCK glukokinaza pancreas/jatra mirna vzacné
TCF1 (HNF1A) | hepatocyte nuclear factor-1o | pancreas/ledviny | vysoka Casté
4 . IPF1 insulin promoter factor-1 pancreas vysoka ?
5 17q | TCF2 (HNF4B) | hepatocyte nuclear factor-1p | pancreas/ledviny | vysoka renalni
4 6 2932 | NEUROD1 NEUROD1 pankreas vysoka ?




Shrnuti - zakladni charakteristiky

TiDM, T2DM a MODY

E

TiDM

T2DM

MODY

Nastup

mladi (vyjimecné
v dospélosti LADA)

dospélost

mladi

Gen. predispozice

ano (oligogenni)

ano (polygenni)

ano (monogenni)

Klinickd manifestace asto akutni pozvolnadi pozvolna
nahodne zjisteni
Autoimunitni proces ano ne ne
Inzulinova rezistence ne ano ne
Zavislost na inzulinu ano ne ne
ne ano ne

Spojeni s obezitou
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Diabeticky “triumvirat” 2??




Akutni manifestace a

dlouhodobé dusledky
(komplikace) diabetu
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Jaky efekt ma rostouci

hladina glukozy v plazme

OSMOLARITA = 2 Na* + urea + glukéza
275-295=2x140+ 2.5+ 5

> 300 =2x140 + 2.5 + 35
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Klinicky obraz manifestniho DM

* dusledkem vzestupu
osmolarity krve,
osmotické diurézy a
dehydratace

 klasické priznaky

polyurie (nokturie)
Zizen

polydipsie

Unavnost a malatnost

prechodné poruchy zrakové
ostrosti

« dalsi priznaky

Casté infekoce mocového
ustroji a kuze

e zvySena kazivost chrupu a

46

paradentdza

 extrémni hyperglykemie
(>40 mmol/l, osmolalita
>350 mosmol/l)

diabeticka ketoacidoza

* hyperketonemie,
metabolicka acidoza a
hyperglykemie

- hyperosmolarni
neketoacidoticka
hyperglykemie

* hyperglykemie, dehydratace
a prerenalni uremie bez
vyrazné ketoacidozy

- laktatova acidoéza
* terapii biguanidy (typ
peroralnich antidiabetik)
* pridruzenymi hypoxickymi
stavy (sepse, Sok, srdecni
selhani)



Diabeticka ketoacidoza

Insulin action in adipocytes
and ketogenesis in liver

Glucose .
Trnacyldycerol 1" nsu fff I
‘Llpq.uuteil lipase JFGlucdse »»» Glycerol-P
Glycerol — FFA P \(
Tn :-_q-llgh-cerﬂ-l
Gl
Adm Homn cne-sensitive *
Growrk hormmore pase insulin
L.

Vi o

Yy acids +

Acetyl-C oA Fatty acids Glycerol

Ketone bodies
(B-OH butyratet+ Acetoacetate)
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Pozdni projevy (komplikace)

* mikrovaskularni — specificke
 diabeticka retinopatie
 diabeticka nefropatie

- diabeticka neuropatie
e senzoricka, motoricka, autonomni

 makrovaskularni - nespecificke

 akcelerace nemoci velkych tepen
* ICHS, ICHDK, COM

e kombinované
« diabeticka noha

e dalsi

- parodontitida, katarakta, glaukom, makularni
edém
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Chronicka hyperglykemie

hyperglykemie - nalaéno + postprandialni

— — —[—11 mmol/l-

diabetes

6.1 mmol/l-

glykemie (mmol/l)

snidané obéd velefe
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Patogeneze komplikaci

.
|

glutathionreduktaza

glukdza

NADPH NADP NAD* NADH POLYOLOVA DRAHA
qukéZa-6-P aldoz.';jﬁfa;a > sorbitol —rgenyarogenaza® fruktéza
fruktéza-6-P HEXOSAMINOVA DRAHA
——srar—> 9lukosamin-6-P — UDP-GIcNACc
AKTIVACE PROTEIN KINAZY C o
DHAP —» glycerol-P —» DAG —» PKC —»[: SNAS(SP)H oxidaza

glyceraldehyd-3-P

/—vr methylglyoxal
GAPDHL . > AGEs
] chgigva —» fruktosamin
pyruvat \

AT &

QNF-kB / 1IkB
IkB

\\A

(1) zesitovani extracel. proteinl

(2) modifikace intracel. proteint
(ubiquitin / proteasom)

(3) vazba na receptory a aktivace

signalnich drah

laktat

poskozeni DNA
PARP-1

NF-kB

RAGE, TNF-a, LTA,
... dalsi geny

50 - Sp1 (TGF-b, PAI-1, ...)



Pokrocilé produkty glykace (AGESs)

Amadoriho

+RH HE . i t I|:|'£-I|
. « Schiffova prestav ,
glukéza 2 baze - =~ fruktosamin

\ l"'R”Hz /

+RNH, +RNH,

meziprodukty . ‘ AGEs i < peroxidace
glykolyzy lipidd

Va4 A4 ’
Bis(lysyl)imidazolium arosslinks /(CHOH);CHzOH d Z e S I to V a te n I

l I t':o CH}—\ (lzo (Izo HZC}_\ (I:o 4 4

co co == =

1 o ety W Necraln ot g Moot extracelularnich
HC=(CHy) =N 3, Ne=(CHy}~CH C= (CHy) g=N 3t N={CHp) = (CH)—N ¢ (CHy) &~

| < i ] - 1 i ¥ |

NH NH NH NH NH NH

. O
! GOLD I ! MOLD ! | DOLD ! p rOte I n u

Hydrdmidazolones ! . -
L R e * modifikace
HC-(CHy~NH={ |7 HC-(CHy—NH H HO= (CR) = NH§ IH . , ,
T, L S " intracelularnich
) MG-H 3DG-H .
Mot L L o proteinu a DNA
co ] P )
H;:;;(CHﬂa"‘NHCH;COz' HEH (CHﬂFNHC‘c%,- ?H i e U b | q u |t| n/ p rotea SsOm

| ' i

NeCarboxymethyk-lysine (CVL) NeCarboxyethyhlysine (CEL) Pormtae ® vaz b d Na rece pto ry d

Others: , ,
b Lo aktivace signalnich
n(}-—(cm)mu—(; ND | H%‘.—(CH:);-NH-{\N ?ﬁ-on m%— (CH;);NH-( oH d ra h

NH N co
NH NH HN

CH; } o



Maillardova reakce — AGEs v

* AGEs jsou podobné produktim Maillardovy reakce
(MRP) vznikajicim pri tepelné uprave potravin
« cukr + bilkovina
* Louis Camille Maillard (1878 - 1936)

« popsal reakce probihajici pri tepelné Upravée potravy
(“browning”), ktera vede k tvorbé MRP (=AGESs)
ovliviiuji chutové vlastnosti, vzhled, vini, Zivotnost

- biologicke vlastnosti MRP p

epozitivni - melanoidiny, polyfenoly | 1-:{..:“_._ .
*negativni - akrolein (karcinogen) 3




Kinetika AGEs v organizmu

intracelularni kompartment

extracelularni kompartment exkrece / degradace

ECM modifikované AGEs

1
]
1
1
I
|
1
1
1
1
I -
: proteolyza
1
I
1
]
1
I
I
1
1
]

[ GLYKEMIE
substraty pro LIPIDEMIE
intracelularni tvorbu AGEs
~ —vazba na AGE-_ _ _ o hepatdaini metabolismus ???
* receptory |
|
| rendlni clearance AGEs
- o F
cirkulujici

“pool” AGEs

lysosomalini a

/ proteasomalni
/ degradace,

/ uvolnéni
/ volnych LMW-
bunécna obrana AGEs
antioxidacénimi a I
deglykacnimi glomerularni filtrace /
enzymy (tubuldrni resorpce?)

AGEs v mocdi
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Langerhansovy ostruvky

56

* nejvice v ocasu pankreatu

* bohate vaskularizovany
« krev do v. portae

- inervovany sympatikem a
parasympatikem

A (o)-bb.

« glukagon

« GLP-1 a GLP-2
B (B)-bb.

* inzulin

« amylin

D (5)-bb.

« somatostatin
» gastrin

« VIP

F-bb.

- pankreaticky polypeptid



* 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 potrave, katecholaminy,
glukokortikoidy

e efekty — predevsim v jatrech

- T glykogenolyzy, oxidace MK,
glukoneogeneze, ketogeneze
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Kontraregulace inzulin/glukagon

snizeni glykemie -__

~
~

(===
~.
“‘ dal$i snizovani zvysuje

sekreci glukagonu

/
BN dalsi narust zvysuje

“. sekreci inzulinu

zvyseni glykemie -
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Endokrinopatie LO

* nedostate¢nd produkce hormonu

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