Glukosa v krvi

Zdroje glukosy v péti fazich metabolismu

Hladina glukosy v krvi je u zdravych lidi udrzovana ve velmi uzkém rozmezi. V postresorpéni fazi
(napft. béhem noc¢niho klidu) je hladina glukosy udrzovana v rozmezi 4,5-5,2 mmol/l. Intraindividualni
varia¢ni koeficient ma hodnotu 1-2%, interindividualni varia¢ni koeficient je 5 %.

Po jidle obsahujicim sacharidy hladina glukosy v krvi stoupa. Po 0,5-1 hodin¢ dosahuje hladina
glukosy v krvi zdravych osob 810 mmol/l. Normoglykemie je opét ustavena po cca 2—4 hodinach.
Cast ptijaté glukosy je uchovana ve formé glykogenu v jatrech. Po cca 1 hodiné po jidle zaéne hladina
glukosy klesat, ponévadz glukosa je spotifebovavana katabolismem a ukladanim. Po cca 2—-3 hodinach
po jidle je zahajen proces glykogenolyzy a glukoza je uvolnovana z jater do krve. Jakmile zasoba
glykogenu klesa, zacinaji byt odbouravany také lipidy v tukové tkani hormon-senzitivni lipasou a do
krve jsou doddvany mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyseliny slouzi jako alternativni palivo pro
nekteré tkan¢ a glycerol je vyuzivan pro glukoneogenezi. Béhem noc¢niho la¢néni je glukosemie
udrzovéana obéma procesy — glykogenolyzou a glukoneogenezi. Po pfiblizné 30 hodinach la¢néni jsou
zasoby glykogenu v jatrech prakticky vycerpany. Glukoneogeneze se stava jedinym zdrojem glukosy
v krvi. Zmény metabolismu glukosy probihajici pfi pfechodu od faze nasyceni do faze hladovéni jsou
regulovany predev$sim hormony insulinem a glukagonem. Insulin je zvySen po jidle, glukagon se
zvysuje v prub¢hu hladovéni.
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Hormonalni regulace metabolismu glukosy

"Klidové" hormony regulujici glukosemii

Insulin

Insulin je uvoliiovan z B-bunck pankreatu pii zvysujici se hladiné glukosy v krvi. Jeho syntéza a
uvolnovani je potencovano aminokyselinami, zejména argininem a leucinem.

Uvolnovani insulinu je regulovano predevsim hladinou glukosy v krvi. Je modulovano i signaly
z CNS (somatostatinem) a GIT (napi. GLP-1, viz dale).

Glukosovy senzor

Glc

insulin / i
® adrenalin

Glukosa vstupuje do B-bunék pankreatu pomoci GLUT 2 pfenaSecti a je fosforylovana glukokinasou (GK) pfitomnou
v bunkach. Zvysena hladina glukosy v krvi tak zvySuje intenzitu glykolyzy a citratového cyklu. Vysledkem je zvysSena
syntéza ATP. Zvysena produkce ATP inhibuje ATP-senzitivni K™-kanaly a vyvolavéa depolarizaci membrany. Disledkem je
influx Ca" kanaly z4vislymi na membranovém potencidlu. Zvy3ena hladina Ca?" stimuluje exocytézu insulinu. Adrenalin a
noradrenalin blokuji uvoliiovani insulinu. Pankreatickd GK tak zprostfedkovava spojeni mezi zvy$enou hladinou glukosy a

uvolnénim insulinu B-bun¢k pankreatu a je proto oznacovana jako glukoesovy sensor.

U zdravych lidi je insulin secernovan v pulsech, periodicitou 11-15 min. Stimuly sekrece zvysuji
frekvenci a amplitudu té€chto pulsii. Insulin je secernovan do portalni krve a musi tedy projit jatry
predtim nez se dostane do systémového obé&hu. Piiblizn¢ polovina insulinu je metabolizovana pti
prvnim prichodu jatry. Koncentrace insulinu nalacno je v rozmezi 20—100 pmol/l a je stanovovana
imunochemickymi metodami. Po typickém jidle stoupa hladina insulinu na hodnoty 350-580 pmol/l.
Poloc¢as insulinu aplikovaného do periferni zily je 2—6 minut, pficemz pfevazna jeho ¢ast je vychytana
jatry, zbytek ostatnimi tkdnémi majicimi insulinové receptory.

Utinky insulinu na metabolismus jater, tukové tkané a svalt shrnuje tabulka. Metabolismus glukosy

v mozku a erytrocytech je na insulinu nezavisly.



Metabolické ucinky insulinu na riizné tkané

Tkan Ovlivnéna draha Ovlivnény enzym
Jatra T Fosforylace glukosy Glukokinasa

T Glykolyza Fosfofruktokinasa, pyruvatkinasa

N Glukoneogeneze PEP-karboxykinasa, fruktosa-1,6-bisfosfatasa,

glukosa-6-fosfatasa

TSyntéza glykogenu Glykogensyntasa

{ Glykogenolyza Glykogenfosforylasa

TSyntéza mastnych kyselin Acetyl-CoA karboxylasa, ATP-citratlyasa,

jable¢ny enzym

T Pentosafosfitova draha Glukosa-6-P dehydrogenasa
Tukova tkan | T Vychytani glukosy GLUT 4

T Glykolyza Fosfofruktokinasa

T Pentosafosfatova draha Glukosa-6-P dehydrogenasa

TOxidace pyruvétu Pyruvatdehydrogenasa

TStepeni TG z lipoproteint Lipoproteinova lipasa

1 Syntéza TG Glycerol-3-P acyltransferasa

J Lipolyza Hormon-senzitivni lipasa
Kosterni sval | TVychytani glukosy GLUT 4

TGlykolyza Fosfofruktokinasa

TSyntéza glykogenu Glykogensyntasa

{ Glykogenolyza Glykogenfosforylasa

T Syntéza proteinti Transla¢ni inicia¢ni komplex

Glukagon

Glukagon je polypeptidovy hormon syntetizovany v o-buiikach pankreatu pii snizeni jeho koncentrace
v krvi. Je syntetizovan jako cast velké prekursorové bilkoviny — proglukagonu. Proglukagon je
syntetizovan v o-bunkach pankreatu a L-bunkach tenkého stfeva. Obsahuje nckolik tandemove
zatazenych peptidd: glycentinu podobny peptid, glukagon, glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1
glukagon-like peptide) a glukagonu podobny peptid-2 (GLP-2). Proteolytické Stépeni proglukagonu
poskytuje rizné kombinace peptidi. Glukagon je z proglukagonu odstépen v pankreatu. GLP-1 se
uvoliiuje béhem jidla z tenkého stfeva, vaZe se na receptory v pankreatickych B-buikach a vyvolava
uvolnéni insulinu v pfitomnosti glukosy. Naopak glukagon uvoliiovany z a-bunck pankreatu pii nizké
hladiné glukosy se vaze na receptory v - a 8-bunikach pankreatu. Z 3-bun¢k se uvoliiuje somatostatin.
Vazba somatostatinu na B-buiiky inhibuje uvolnéni insulinu.

Glukagon plsobi pfevazné v jatrech, predevs§im proto, Ze v portalni krvi je jeho koncentrace nejvyssi.
Pankreaticky glukagon mé polocas 3—6 min a je odstranovan pievazné jatry a ledvinami. Jeho
metabolické ucinky na jatra shrnuje nésledujici tabulka.



Metabolické ucinky glukagonu na jatra

Tkan | Ovlivnéna draha Ovlivnény enzym

Jatra { Glykolyza Glukokinasa, Fosfofruktokinasa, pyruvatkinasa

PEP-karboxykinasa, fruktosa-1,6-bisfosfatasa,
1 Glukoneogeneze
glukosa-6-fosfatasa

J Syntéza glykogenu Glykogensynthasa

T Glykogenolyza Glykogenfosforylasa

{ Syntéza mastnych kyselin | Acetyl-CoA-karboxylasa

T Oxidace mastnych kyselin | Karnitin-palmitoyl transferasa

"Stresové" hormony regulujici glukosemii

Katecholaminy

Hlavnimi stresovymi hormony jsou katecholaminy adrenalin a noradrenalin. Noradrenalin je
neurotransmiter postgangliovych sympatickych neurontt a jak adrenalin tak noradrenalin jsou
uvoliiovany z diené nadledvin po nervové stimulaci. Nazev stresové hormony pochazi od toho, Ze jsou
uvoliiovany pti podminkach, které zatézuji organismus — napft. chlad, fyzicka namaha nebo psychicky
stres.

V jatrech ptisobi katecholaminy pfedevsim prostfednictvim o-adrenergnich receptorti, ve svalech a
adipocytech prostfednictvim B-receptord.

Utinky katecholaminii na metabolismus jater, tukové tkané a kosternich svalti shrnuje tabulka.

Metabolické u¢inky katecholamintl

Glukoneogeneze T

Tkan Ovlivnéna draha Ovlivnény enzym
Tukova tkan Lipolyza T11 Hormon-senzitivni lipasa

Utilizace TG ¥ Lipoproteinova lipasa
Jatra Glykolyza ¥ Fosfofruktokinasa

Fruktosa-1,6-bisfosfatasa

Syntéza glykogenu ¥ Glykogensyntasa
Glykogenolyza TT1 Glykogenfosforylasa
Syntéza MK 4 Acetyl-CoA-karboxylasa
Kosterni sval Glykolyza ™11 Fosfofruktokinasa
Syntéza glykogenu ¥4 Glykogensynthasa
Glykogenolyza TT1 Glykogenfosforylasa
Utilizace TG ¥ Lipoproteinova lipasa

Utinky katecholamin® nastupuji bdhem nékolika sekund jako soucast odpovédi ,,ute¢ nebo bojuj“
(,,flight and fight™). Nejdalezitéjsi je mobilizace lipidovych a glykogenovych zasob pro vyuziti ve
svalu. Zatimco glykolyza v jatrech je katecholaminy inhibovana, ve svalu je aktivovana.

Katecholaminy maji uc¢inky antagonistické vici insulinu. Za béznych podminek nejsou vyznamnymi



regulatory glykemie, jejich t€inek vSak je potencovan hypoglykemii. Proto se pii hypoglykemickych
stavech projevuji vzdy piiznaky aktivace sympatiku (tachykardie, poceni, slinéni).

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou uvoliiovany pii chronickém stresu. Glukokortikoidy ptisobi pfevazné synergicky
s katecholaminy, v jejich t¢inku je vSak podstatny rozdil. Zatimco adrenalin piisobi prostfednictvim
druhych poslt cAMP a Ca*™", glukokortikoidy ptisobi jako regulatory genu a méni tak rychlost syntézy
enzymdu. Proto se ucinek glukokortikoidl objevuje po ne¢kolika hodinach az dnech.

Glukokortikoidy pfipravuji organismus na ucinek adrenalinu. Stimuluji syntézu hormon-senzitivni
lipasy, podporuji proteolyzu a indukuji fosfoenolkarboxykinasu v jatrech. ZvySenim dostupnosti
glukosy podporuji syntézu glykogenu.

Metabolické u¢inky glukokortikoidt

Tkan Ovlivnéna draha Ovlivnény enzym
Tukova tkan Lipolyza T Hormon-senzitivni lipasa
Kosterni sval Proteolyza T ?

Jatra Glukoneogeneze Fosfoenolkarboxykinasa

Diabetes mellitus (DM, diabeticky syndrom)

Diabetes mellitus patii mezi nebézné&jsi civilizaéni choroby.
Definice WHO: - glukosa v plazmé nala¢no > 7,0 mmol/l nebo 1x ve spojeni
s ptiznaky diabetu nebo koncentrace glukosy kdykoliv> 11,1 mmol/Il
Pticina: - nedostatecny ucinek insulinu (absolutni deficit pii poruse sekrece
nebo relativni deficit pfi poruse jeho plsobeni v perifernich tkanich

— insulinova resistence*)

Metabolicky dusledek: - porucha metabolismu glukosy, ale téz proteinti a lipida
Klinicky nalez pro DM: - chronicka hyperglukosemie
Pri¢iny hyperglukosemie: - snizeny transport glukosy zavisly na insulinu (GLUT 4)

- pokles utilizace glukosy v jatrech (glykolyza)
- zvySena glukoneogeneze

- zvysena jaterni glykogenolyza



Zakladni klasifikace**

DM 1. typu

DM 2. typu

Prevalence

vvvvvv

Pricina

Nedostatek insulinu
Koncentrace insulinu
Vék manifestace
Nastup choroby
T¢lesna stavba

Sklon ke ketoze

Dédi¢nost

Typické klinické ptiznaky

Asociované poruchy

15-20 % diabetiki
insulin-dependentni (IDDM)

autoimunitni destrukce 3 bunék

absolutni

nizka nebo neptitomen
détstvi, mladi

akutni

astenicky typ

znaény

geneticka predispozice

Unava, polyurie, polydipsie (pocit zizn¢),

polyfagie (pocit hladu)

~ 80-85 % vsech diabetikd
noninsulin-dependentni (NIDDM)
insulinova rezistence a/nebo
porucha sekrece insulinu
relativni

normadlni, ¢asto i zvySena

obvykle po 40. roce

postupny

¢asto obézni

obvykle ne

znacna

unava, prodlouzené hojeni ran,
bakterialni infekce kiize, neuropatie

metabolicky syndrom, obezita,

hypertenze, dyslipidemie

*Insulinova resistence — stav, kdy je k vyvolani ,,normalni“ kvantitativni odpovédi potiebna vyssi davka insulinu. Je
indikovana situaci, kdy normalni glykémie ¢i hyperglykémie je spojena s hyperinsulinemii.

**Dalsi zakladni typy DM: Gestaéni DM a porucha glukosové tolerance (prevalence u 2 % thotnych Zen; komplikace pro
plod; riziko vzniku DM 2. typu u Zeny v pozdé€jsim véku). Ostatni specifické typy DM (pfi€iny: genetické defekty f—bunék

nebo insulinového receptoru, infekce, indukce 1éky, chemikaliemi, endokrinopatie, imunitné podminény, ...).

Poruchy metabolismu p¥i diabetu

Absence insulinu sniZzuje vychytani a metabolismus glukosy ve tkanich. Soucasné nedostatek
insulinu vyvolava glukoneogenezi v jatrech a lipolyzu v tukové tkani. Je uvolfiovano vice
mastnych kyselin neZ staci byt spotfebovano ve tkanich. Jsou odbouravany p-oxidaci
v jatrech. Z nadbytecného acetyl-CoA jsou syntetizovany ketonové latky. To je potencovano
tim, Ze oxaloacetat potfebny pro zpracovani acetyl-CoA v citraitovém cyklu je vyuzivan pro
glukoneogenezi. Cast mastnych kyselin miize byt také zabudovana ve formé triacylglyceroli
do VLDL a zpusobovat hypertriacylglycerolemii. V disledku acidosy dochézi k ptesunu
draselnych iontli z bunék do krve a objevuje se hyperkalemie. Dochdzi vSak ke zna¢nym
ztratam drasliku mod¢i, jako disledek osmotické diuresy. PFi 1é¢bé acidosy se K vraci do
buniky a objevuje se hypokalemie. Osmotickd diuresa vyvolava zpravidla také hyponatremii.
Je-li plazmaticka koncentrace sodiku vysoka pti soucasn¢ vysoké hladin¢ glukosy, znaci to jiz
znacné ztraty vody.

Akutni komplikace DM

o Ketoaciddza

pH krve < 7,36 v diisledku zvysené tvorby ketonovych latek
(glukosemie zvysena 2,5—6krat nad fyziologické rozmezi)

V dechu pacienta je citit aceton, pacient vykazuje Kussmaulovo dychani v disledku metabolické acidosy.



e Hyperosmolarita

Osmolarita nad 310 mmol/l, ¢ast&jsi u DM 2. typu

(glukosemie zvysena 5—45krat nad fyziologické rozmezi)

U pacienta nastava osmotickd diuresa, jejimz disledkem je snizeni objemu krve. Ztraty tekutiny mohou byt jesté
vystupniovany zvracenim. Typicka je sucha kiize, nizky krevni tlak, zrychleny tep. Dtsledkem hyperosmolality je také
zmatenost.

Kombinace obou vyse popsanych poruch mtize vyvolat hyperglykemické ketoacidotické koma.

o Neketonické hyperosmolarni koma

Je zptisobeno hyperosmolaritou bez ketoacidozy. Objevuje se u pacientl s diabetem typu II. Hlavnim projevem je silna
dehydratace.

o Hypoglykemie u lé¢eného DM

Hypoglykémie je definovana jako pokles koncentrace glukosy v plazmé pod 2,5 mmol/. U 1é¢enych diabetiki je nejcasteji
vyvolana pfedavkovanim insulinem nebo snizenym pfijmem potravy pii nezmeénéné davce insulinu.

Dlouhodobé komplikace nekompenzovanych DM

e Neenzymova glykace proteinti (Maillardova reakce)
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Amadoriho produkty byvaji stanovovany jako glykované proteiny (fruktosaminy) pro zjisténi informace o prib¢hu glykace
za urCité ¢asové obdobi odpovidajici biologickému poloc¢asu daného proteinu (glykovany albumin 2-3 tydny, HbA;. 2-3
meésice).



Disledky vzniku AGE

Piimé: modifikace proteinti a zména jejich vlastnosti (inaktivace enzymd, inhibice tvorby regula¢nich molekul, snizena

citlivost k proteolyze, abnormality ve funkci, zvySena imunogenita), zesitovani glykoproteint, indukce lipoperoxidace, ...

Prostiednictvim receptorti pro AGE: indukce zanétu a oxida¢niho stresu (tvorba -O2-, -OH), mutace DNA, ....

e Aktivace "sorbitolové cesty"

NADPH NADP*
D-glukosa L-l» D-glucitol ——  D-fruktosa

aldosareduktasa g P

~—

hromadéni v bunkach

(neuropatie, katarakta)

o Poruchy lipidového metabolismu
Dusledkem dlouhodobé hypertriacylglycerolemie dochazi k rozvoji aterosklerdzy.



