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x hormonalni
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+ modulujici
x glukokortikoidy
x adrenalin
x rustovy hormon

x Nervova
+ sympatikus
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VZAJEMNE PREMENY LATEK
Y INTERMEDIARNIM METABOLIZMU
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INZULIN

x exocytozou z B-bb LO do portdini krve

+ 50% inzulinu (ale ne C-pepftidull)
odbourdno pii prvnim pruchodu jatry

x celkovd denni produkce u zdravéeho

Clovéka ~20-40 U I YR .
+ ~1/2 tvori bazdlni (postabsortivni) sekrece il %@ﬁ@ M
= pulzatilni (5-15 min) %&@@

B-CHAIN
x z&sadni pro “vyladéni” rychlosti produkce @@
glukdzy v jatrech (glukoneogeneze) podle %

okamzité glykemie " % o 6(
x pri poruse hyperglykemie nalacno T SRR

+ ~1/2 stimulovana (postprandidlni) =
bifazickd
* Casna faze (hotovy inzulin v sekreCnich

granulech)
* pozdni faze (packing & syntéza de novo)

x nutna pro normalni odsun Glc do inzulin- : COOH

:@ A-CHAIN
dependentnich tkani o :
% stimulace sekrece ! @% "
. 3 @%éw coon

+ <<<glukdza %;E A S
+ <<aminokyseliny ‘»%S / dﬁf

+ <GIT hormony (inkretiny) 00, . ” o
+/-FFA 4 ik @WJM

x variabilné a pouze v soucCinnosti s Glc!
inzulin funguje rovnéz jako periferni
medidtor sytosti, dosahovani sytosti po
mastnych jidlech je opozdéno



SYNTEZA INZULINU
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C PEPTID / C-Pelptide
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STIMULACE EXKRECE INZULINU

x bifaziCnost sekrece inzulinu neni zrejme in
vivo tak jednoznacnd, zdlezi hlavne na
rychlosti a absolutni velikosti vzestupu
glykemie i

+ 1. faze - Glc/K,rp-dependentni
+ 2. faze - ostatni sekretagoga

High glucose levels

1 et nbhaes
5t phase

-2nd pha H)‘_\

Insulin secretion

Insulin Secretion is Biphasic

) =
=

Phase 1 __
In=ulln
Releaze

Mintten
05

ATP
Maoblllzatlon
(zlow phase  anid

Phase 2 l 7 v\

Dacking and energlzing

Membrane fuslon
and hormone release
(fast phase)



7 HLEDISKA PUSOBEN/ INZULINU ROZEZNAVAME TKANE:

% inzulin-non-senzitivni x inzulin-senzitivni

+ vSechny tkdané (v¢. + (1) svaly a (2) tuk. tkan
svalu, tuku a jater) x vV obou integrace GLUT4 do
x vychytavani glukozy je cytoplazmatické membrany
realizovano x facilitovanad difuze glukozy a
facilitovanou difuzl ndslednd tvorba zdsob
pomoci GLUT1, 2, 3, 5,
.. permanentne 5
lokalizovanych v wlocosg, S ..
memibrané °oN? Yy
x transport glukézy tak ”i\,”
zAvisi Na 1T \/
* koncentracnim ot ¥
2 glycogen /qQ QQ
spadu ! f“/
* Typu a hustote + (3) jétrq fatty acids
transportéry it
b x_metabolické ucwpiykv

* intenzité glykolyz
glyKolyzy * stimulace glykogensyntézy

* inhibice glukoneogeneze



INZULINOVY RECEPTOR

x inzulinovy receptor je Tyr-kindza
+ signdlni fransdukce spociva v

o inenils® o5 g dheose serii fosforylaci infracelularnich
¢ 8 o *0 % e%%" proteiny, aktivaci dalsich kind:
. @ @ CLUT4 .@a® " *, a konecne fosforylaci (1.
s %%%3 s ;Y aktivaci & inhibici)
’ecep‘”%\ o / %0 prisl. enzymu
- “ + hlavni efekty v i-
9\| dependentnich tkanich
gene expression & glucose utilization 4 (]) T “Uptqke" QIUkézy 3
growth regulation . translokace GLUT4
i + (2) metabolicky: IRS — PI-3-K —>

PDK — PKB (=Akt)
x — GSK (glykogen-syntdaza-
kindza) > T glykogensyntéza
x — CAMP — inhibice lipolyzy
x ¥ glukoneogeneze
+ (3) T gen. exprese (mitogenni)
x MAPK — transkrip&ni faktory
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}QHUBH HLAYNICH METABOLICKYCH EFEKTU IH&WN
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spravna aktivace Casneé a pozdni faze sekrece inzulinu,

(1) translokace GLUT4 l (1) suprese

(2) aktivace QIU(kc)mT(ogenEze
& 2) aktivace
glykogensyntezy Sl lantizy

, \ (1) suprese lipolyzy
|"|I

NEFA interferuji (2) aktivace lipogeneze




INKRETINY = ENTEROINZULARN/| OSA

x hormon GIT zvysujiCi SEKreCi
iInzulinu jeste pFec vzestupem
glykemie, zvlasté pokud strava
obsahuje mnoho cukru (=
mkrehnovy efekt)
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/ d O p re d ny re g U | O é nl, = ntravenous
mechonlzmus — anticipace | gcose
vzestupu glukozy time — >

x 2 hlavni inkretinové hormony
orodukované endokr. bb. tenk.
streva

+ GIP (,,glucose-dependent

insulinotropic peptide* Ci ,,gastric
iInhibitory peptide*)

+ GLP-1 (glucagon-like peptide-1)

= pral glucose

plasma insulin —— »



FETOPLACENTARNI JEDNOTKA

X

X

Fetoplacentdrni jednotka se sklddd z placenty, nadledyvin plodu a
jater plodu. Jednd se o interaktivni endokrinni entitu.

V této jednotce jsou nadledviny fétu primdarnim zdrojem
dehydroepiandrosteronu. Ten je ddle metabolizovan fetainimi
jatry a placentou na Siroké spektrum estrogenda.

Existuje nekolik nemoci, které mohou postihnout fetaini i materske
nadledviny béhem féhotenstvi. NejCasteji se jednd o deficit
steroid 21- hydroxylazy coz vede k abnormalitdm v sexudlnim
VyVvoji a muUze vést az k ohrozeni zivota novorozence.

Tehotenstvi je poznamendno zménami v nekolika endokrinnich
systemech, zejmeéna systému renin-angiotenzin-aldosteron a
systému hypothalamus-hypofyza-nadledvina.

Materndlni abnormality jsou asociovany s markantnim rizikem
materndalni morbidity a mortality. Nastésti jsou raritni.
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1, Syncytiotrophoblast; 2, fetal capillary
with erythrocytes; 3, MVM,; 4, BM; 5,
umbilical vein; 6, umbilical arteries; 7,
chorion plate; 8, decidua; 9, myometrium;
10, intervillous space with maternal blood;
11, veins; 12, spiral arteries; 13, villus
tree; 14, syncytiotrophoblast cell nuclei;
15, diffusion distance between maternal
and fetal blood. The insert to the right is a
magnification of the placental barrier.



Placental Barrier

First trimester: the
villus has an intact
syncytio-

and cytotrophoblast
layer. In the villus
interior there are
mesenchymal cells
with macrophages
and fetal capillaries.

1 Intervillous space

2 Syncytiotrophoblast

3 Cytotrophoblast

4 Villus mesenchyma

5 Fetal capillaries

6 Hofbauer macrophages

1 Intervillous space (with maternal blood)

2 Placental barrier of a terminal villus

3 Fetal capillaries

4 Merged basal membranes of the fetal capillary and of the syncythiothrophoblast
5 Endothelial cells

6 Rare cytotrophoblast cells

7 Basal membrane of the capillaries

8 Basal membrane of the trophoblast portion

9 Syncytiotrophoblast with proliferation knots (nuclei rich region)

In the middle third of the pregnancy
the capillaries migrate to the villus
surface. The cytotrophoblast layer
disappears slowly and the
syncytiotropho-blast layer becomes
thinner.

During the 6th month the nuclei of
the syncytiotrophoblast group
together in the so-called
proliferation knots. The other zones
of the syncythiothrophoblast lack
nuclei and are adjacent to the
capillaries (exchange zones).



Maternal circulation system

L

1 Spiral arteries

2 Uterine veins

3 Intervillous spaces
A Basal plate

Maternal blood arrives
at the intervillous space
via arteries that open
directly into the
intervillous space. At
the placental level, it
thus finds itself
temporarily outside the
vessel network.



FETALNI PROGRAMOVANI

x Neprizniveé vlivy béhem fetdalniho zivota mohou
zmenit strukturu a funkci jistych bunék, organovych
systému a homeos’ro’nckych cest, coz zpusobi
,programovani' daného jedince na zvysene riziko
nemoci v dospélosti, zejmena kardiovaskuldrnich
nemoci a diabetu.

x Vyznamnad je zejména malnutrice matky a redukce
uteroplacentdrnino prutoku.

x U IUGR (,infrauterine growth restriction’) se zvysuje
odpor placentarni vaskulatury, coz zatézuje srdce
plodu. Zde ziejme vznikd vaziba mezi alferovanou
placentarni strukturou a fetalnim programovanim
poro kardiovaskularni riziko.



+FETAL PROGRAMMING™

x Snizena akfivita placentarni 116-HSD-2 (116-
hydroxysteroid dehydrogendza , typ 2) muze
zvySit expozici plodu mo’rerskemu kortizolu, coz
programuje fétus pro zvysené riziko hypertenze o
mefabolického syndromu. T

x Placenta zrejmé funguje jako nutricni senzor o
reguluje transport nutrientu ditéti dle moznosti
maftky. Musime pocitat také s moznosti ovlivnit
expresi placentarnich genu prostrednictvim
zmény jejich metylacnich vzorcu s ndslednou
Zzmeénou pusobeni oxidacniho stresu na
placentu, coz ddle ovlivni jeji funkci.



STRES SYSTEM A ZENSKY REPRODUKCNI SYSTEM

x Alce obou systému jsou obousmeérné propojeny.

x ACTH inhibuje sekreci gonadotropin hormone-releasing hormone (GnRH)
Z nucleus arcuatus v hypotalamu.

x Glucokortikoidy inhibuji sekreci GnRH sekreci a navozuji rezistenci na
pUohlavni hormony ve tkdnich, které jsou na né fyziologicky citlivé.

x Estrogen-responzivni elementy (jejich poloviny: ,,half’) byly prokozony %
promotoru genu pro CRH. Estrogeny primo reguluji expresi CRH

x Dalsi reciproké vztahy jsou mezi_osou HPA a reaktivitou |mun|’rn|ho
systému. Dysregulovand odpoved HPA na stresory. muUzZe U Zzen podporit
rozvoj autoimunitnino fenoménu, jehoz vyskyt je u zen Castéjsi.

x Epiteliaini bunky lidského endometria produkuji beéhem menstrudlniho
cyklu CRH, zatimco stroma potrebuje podstoupit decidualizaci, aby bylo
schopno produkovat CRH. CRH-R1 alfa je pritomen na epitelidinich i
sgrlgl_rng]]lmch bunkdach; lidské myomeftrium obsahuje pouze receptory typu
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Developmental Vitamin D Deficiency

Inactive Active BHSD2H 116-Hsd2
Glucocorticoids  Glucocorticoids

& —> ) ESeE 1sc2243

Figure 2. Proposed effects of developmental vitamin D deficiency on glucocorticoid metabolism and levels in
the mother and fetus. A) In gestational vitamin D deficiency, maternal circulating active glucocorticoids
(GCs) and GC release in response to stress is elevated, likely increasing placental GC exposure and
transport. B) In the placenta, 11B-HSD2 (a key enzyme that inactivates GCs), is decreased by vitamin D
deficiency, which decreases the conversion of active GCs to inactive forms. C) In the fetus, the combination
of increased maternal GC levels and decreased GC inactivation due to vitamin D deficiency leads to
increased fetal GC exposure. D) Ultimately, vitamin D deficient fetuses exhibit a likely increase in GC
exposure in the brain, as indicated by increases in the GC-responsive gene Tsc22d3.
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GESTACNI DIABETES MELLITUS (GDM)

x Gestacni diabetes mellitus (GDM) je syndrom
vychadzejici z metabolickeého kompromisu mezi
matkou a ditétem.

x Dochdzi k poskozeni endotelu, redukovanému
metabolismu adenozinu jako vazodilatatoru a k
fetaini hyperinzilinémii. Tento fenotyp vede k
endotelialni dysfunkci fetoplacentarni jednotky.

x Fetaini endotelidini dysfunkce tak zahrnuje

funkcni linku mezi adenozinem a inzulinem v
podminkach GDM.



GESTACNI DIABETES MELLITUS

x GDM je syndrom charakterizovany intfoleranci
glukdzy, coz vede k materndini hyperglykemii,
kterd se objevila az v téhotenstvi.

x GDM je asociovan s abnormdalnim vyvojem
plodu a perinatdalnimi komplikacemi, jako je
makrosomie a novorozeneckd hypoglykemie.

x Tyto alterace jsou dany zménou nabidky D-
glukdzy fétu v dusledku patologického stavu
placenty (zvySeny transplacentarni fransport D-
glukozy) nebo endokrinni dysfunkce (porucha
signalizace inzulinu).




GVESTACVINI' DIABETES MELLITUS (GDM) A OBEZITA Y
TEHOTENSTVI (OP)

x Jsou oba patologicke stavy spojené s
placentarni vaskularni dysfunkci a s
metabolickymi zmeénami fetoplacentarnino
endofelu v mikrocirkulaci | v makrocirkulaci.

x GDM a OP ziejmé uvadeji placentdarni endotel
do “alterovaného metabolickeho stavu”, coz
vede ke zmendm ve fetalnim progromovom
Tento fenomeén je asociovan s rozvojem
chronickych onemocnéni, jako jsou
kardiovaskularni nemoci, obezita, diabetes
mellitus (vCetnée ges’rocnlho) and metabolicky
syndrom.



DYSLIPIDEMIE BEHEM GDM

x Materndlni dyslipidémie primo ovlivhuje
VYVOj a rust fétu.

x Dyslipidémie jako Casty fenotyp u GDM je
zde definovana jako zvyseni hladiny
triglyceridU, celkového cholesterolu, zvyseni
hladiny LDL a snizené hladiny HDL
(=proaterogenni profil).

x To podminuje vysoké kardiovaskularnich
nemoci a metabolického syndromu v
dospelosti.



HYPERTRIGLYCERIDEMIE V TEHOTENSTVI

x Progresivni na gestaci zavisly NArust
friglyceridu (100-200%) v krvi matky
pozorujeme fyziologicky. Smysl je v
akumulaci zasob tuku v Casném a strednim
fehotenstvi, které maiji byt k dispozici v
pozdnim téhotenstvi.

x Podpora produkce VLDL v jatrech a snizene
odstranovdni VLDL z krve v dusledku
hormonalnich zmeén, vCetne inzulinove
rezistence o zv§/§en§/ch estrogenu.

x Vztah k makrosomii fétu u GDM matky.



HYPERCHOLESTEROLEMIE V TEHOTENSTVI

x Materndlni cholesterol roste béhem téhotenstvi o
40%—-50%. Rozlisujeme materndlni fyziologickou
hypercholesterolémii v téhotenstvi (MPH), kterd
je povazovana za adapftivni reakci matky k
zajisteni stoupajicich naroku rostouciho plodu. U
casti zen ale dochdzi k maladaptivni regulaci a
rozviji s&e materndalni supraphysiologicka
hypercholesterolémie v teéhotenstvi (MSPH).

x Fétus tvori vlastni cholesterol, dalsi €ast doddavao
matka transplacentarné. Existuje korelace mezi
mafterskou a fetdini hladinou cholesterolu v
orvnim a druhém trimestru téhotenstvi.



ENDOTELIALNI DYSFUNKCE U OBEZITY V TEHOTENSTVI

x Hyperleptinémie
x Inzulinova rezistence



POSTNATALNI VYVOJ U POTOMSTVA V DUSLEDKU QBEZITY V
TEHOTENSTY( (OP) MATKY

N AV 4

x VySsi hmotnost matky pred téhotenstvim je
asociovdna s vyssi adipozitou u potomku a
zvysenymi rizikovymi faktory
kardiovaskuldrnich onemocnéni u potomku.

x OP zvysSuje riziko metabolickeého syndromu u
déti. OP je uz U novorozencU asociovdand s
redukci inzulinové senzitivity a zvysenymi

prozanétlivymi markery v krvi.



MECHANISMY NEPRIZNIVEHO POSTNATALNIHO VYVO.JE

x Béhem normdlniho téhotenstvi matersky insulin
neprestupuje placentu, zatimco materska D-glukdza je
fétu aktivné transferovana. Vyvijejici se fetalni pakreas
zvysuje v odpovédi na materskou D-glukozu syntézu a
uvolnovani vlastniho inzulinu, mktery funguje jako
fetdIni r0stovy hormon.

x Materska ,,overnutrice" vede k hyperlykémii, coz vede
ke zvysené produkci fetdlniho insulinu podobné jako u
GDM. Tato sekundarni fetdalni hyperinsulinémie je
povazovana za infrauterinni programovani obezity a
diabeftu.



MECHANISMY NEPRIZNIVEHQO POSTNATALNIHO VYVOJE

x V programovani obezity se ucastni také
leptin.
x Jeho hladiny jsou zvySeny u matek s OP @

GDM; redukovdany jsou u détis
intfrauterinni restrikci rustu.

x Hladiny leptinu v umbilikaini krvi jsou

povazovAany za marker novorozenecke
adipozity.



DEFINICE DIABETES MELLITUS (DM)

x DM je skupina metabolickych gnemocpéni
ch +o F rjf)zov,%nyc e?g ,kemuvg{us edku
neaosiarecneno ucCinku InzZuiinuvu
+ porucha sekrece inzulinu (absolutni nebo relativni)
+ porucha citlivosti k inzulinu ! i\ \
X eﬁrremn vyﬁ(oko hlgding glykémie muze akutne
ohrozit Cloveka na zivote
+hhypgsros[nﬁlori’r0, o‘eklw(ydrq’roce,gorucho pl.-l|<
x cnronicka er mije vede Ke vZNniku
pozc[r'uc prxrev@(); gl(]lli). komplikaci
+ sitnice
+ ledviny
+ nervy
+ velke cevy (= mokroogiopo’rie%
+ malé cévy (=mikroangiopatie



DIAGNOSTIKA DM, PGT A HGN

pro diabetes svedci
(1) klasické symptomy diabetu + ndhodnd glykemie 211, 1
mmol/I (vse zilni plazma)
- ndhodnd = kdykoliv béhem dne bez ohledu na posledni jidlo
- symptomy zejm. polyurie a polydipsie
(2) FPG (fasting plasma glucose) >7,0 mmol/
- nalacno = min. 8 h od posledniho jidla
(3) 2-h PPG (postprandial glucose) >11,1 mmol/l behem oGIT

- OGTT: odbér FPG, pak vypiti 75g glukozy rozpusténé ve vode,
stanoveni glykemie za 60 a 120 minut

porusend glukozova tolerance (PGT, angl. IGT)
vylouceni <7,8 mmol/
2-h PPG >7.8 - <11.1 mmol/l behem oGTT

porusend (hranicni) glykemie nalacno (HGN, angl. IFG)
FPG 25,6 — </ mmol
pri FPG <5,6 mmol/l diabetes vyloucen



INTERPRETAKE GLYKEMIE
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PATOFYZIOLOGIE DM

DM je heterogenni syndrom charakterizovany
hyperglykemii zpUsobenou funkénim nedostatkem
Ucinku inzulinu, a to bud v dusledku
jeho Uplného chybéni = absolutniho deficitu
. destrukce B bunék Langerhansovych ostrovku
relativniho nedostatku
- abnormdlni molekula inzulinu (mutace v inzulinovém genu)
- defekini preména preproinzulinu na inzulin
- cirkulujici protilatky proti inzulinu nebo receptoru

. inzulinova rezistence v cilové tkani + sekundarni selhani g bunék
Langerhansovych ostruvku

- receptorovy defekt (mutace v genu)
. post-receptorovd porucha

prevalence DM

v celkové populaci cca 5%
nad 65 let je 1o jiz >20%
roste celosvétove



PREVALENCE (%) DIABETU (POPULACE 20-77 LET)

2030 — 5.6 BIL. (Z 8.5 BIL.) LIDI  30% ViC

2010 — 4.3 BIL. (ZE 7 BIL.) LIDI 438 MIL. DIABETIKU i 54% ViC
285 MIL. DIABETIKU 1.2 MiL. DIABETIKU v CR 60%
0.75 MIL. DIABETIKO V CR Vic

* comparative prevalenc

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



KLASIFIKACE DM

1. Diabetes mellitus 1. typu (T1DM) ~5%
2. Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) ~90%

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

4. Gestacni diabetes mellitus




T1DM (DRIVE IDDM)

x selektivni autoimunitni destrukce B-bb LO u geneticky
disponovanych jedincu
+ chrom. 6 — HLA Il. fridy
x DR3-DQ2 a DR4-DQS8
+ chrom. 11 - gen pro inzulin
x délkovy polymorfizmus
+ v obou pripadech je dusledkem nedostatecnd delece
autoreaktivnich T-lymfocytU v thymu a tedy nedostatecne
navozeni imunologické tolerance
x cytotoxickd autoimunita (Th1) zprostredkovana T-
lymfocyty
+ ggsné stadium — zanét (insulitis), poté kompletni destrukce f-

+ tvori se také protilatky proti g burikadm (ICA, IAA, GAD) —jsou
ale pouze markerem msuh’ndy (maji diagnosticky vyznam)

+ Castda asociace T1DM s jinymi autoimunitami (celiakie,
thyreopatie, AddisonUv syndrom)



T1DM

x spoustéci faktory autoimunity

+ virova infekce
x nejC. zardenky, spalnicky, coxsackie B, CMV, EBV, enteroviry, refroviry

x mechanizmus neni jasny
* cytolytické (® sekvestrace antigenu)
* vytvoreni neoantigent
* molekularni mimikry nebo superantigeny

+ zevni faktory — epidemiologickd evidence - nArUst mezirocni
incidence 3% prilis pro genet. zmeny

x Casné expozice cizorodym proteinim, zejm. proteiny kravského mléka
(bovinni inzulin)

Jd vitamin D — dOvod pro severojizni gradient?
x toxiny (dieta, voda, bakterie)
x glutene?¢?
x dynamika
+ manifestace obvykle v détstvi

+ V naprosté vetsine prlpodu autoimunita dokoncena, absolutni
zavislost na exogennim inzulinu
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INZULINOVA REZISTENCE ... T2DM

citlivost k inzulinu
= jaky efekt na glykemii vyvold urcitd
ddavka inzulinu
spojitd velicina s interindividudini
variabilitou
meéni se u celé fady stavu = inzulinova
rezistence
fyziologicky v t€hotenstvi
patologicky napfr. pri obezité, zanétu q;.
pokud by bylo mozné rostouci
inzulinovou rezistenci nekonecne
kompenzovat rostouci sekreci inzulinu,
nikdy by nedoslo k vzestupu glykemie
ale kapacita kompenzatorné zvysovat

sekreci inzulinu bb-bunkami je zjievne
omezend

normoglykemie

s

inzulinova sensitivita

=

sekrece inzulinu




T2DM (DRIVE NIDDM)

% populace

% populace

<25%0Q

4 citlivost k inzulinu

predispozice k DIABETU

<25%0Q

sekrece inzulinu

zOkladni patofyziologickym faktorem
T2DM je nerovnovaha mezi sekreci
ucinkem inzulinu

pii manifestnim T2DM je soucasné
pritomnd inzulinovd rezistence a porucha
sekrece inzulinu

CO je prvni - “slepice” nebo “vejce”
2222

inz. rezistence

vrozend slozka - soubor “nevyhodnych™
genetickych variant zejm. v genech kédujicic
soucosh signdlni kaskady inz. receptoru (tzv.
“sttradavy genotyp”)
ziskand slozka
kompetice glukozy a NEFALll (dieta)
efekt adipokin® z tukové tkdné (obezita)
! mobilizace GLUT4 pri fyzické inaktivité
down-regulace inz. receptord

inz. sekrece
- vrozend slozka
mensi mnozstvi B-bb. (~20-40%)

porucha prvni faze sekrece inzulinu (~80%
redukce)

ziskand slozka
— gluko- a lipotoxicita pro B-bb.



T2DM (DRIVE NIDDM]

komplexni nemoc se vSim

vsudy
. genetickd dispozice

g | e . familidrni agregace, nedpind
g penetrance, fenokopie,

4 citlivost k inzulinu geﬂeTICkC'] heTerogeﬂlTG

(lokusova i alelickd), polygenni
predispozice k DIABETU dédicnost

v . vyznamny efekt faktort
) zevniho prostredil!l
8 | <25%Q . 3 N
- Mmanifestace ve stir. a vyssin
) sekrece inzulinu Vé |<U

. 90% jedincU obéznich -
metabolicky syndrom
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porucha Casné faze sekrece inzulinu,
pozdé&ji relativni inzulinopenie

(1) nedostatecna suprese
nedostatecna utilizace glukozy glukoneogeneze =

(porucha translokace hyperglykemie nalacno
(2) nedostatcna suprese
tvorby VLDL =

GLUT4) = postprandialni
dyslipidemie
nedostatecna suprese lipolyzy

hyperglykemie

-

\ = nadprodukce NEFA
\ NEFA interferuji g /
ﬁ_lyl'a ] q.||t|-ill'|§ar.:eiﬂ'uI O NEFA interferujl
glukdzy s utilizaci

glukdzy
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- edipokiny (leptin, resistin,
adiponekin, TNF-a, ..}

A ——
- ™

- nomoglykenmie

glykemie (mmol/l)

salkundami salhani B-bunék
rapapldea?, depozice amyloidu?, glukbeova Loxicita 7)

progrese (roky)



SEKUNDARNI SEL

ANI B BUNEK

x hyperglykemie indukuje
+ oxidativni stres

+ stres endoplasmatického
retikula

vysokd koncentrace
volnych mastnych

kyselin (NEFA) zpusobuje
lipotoxicitu

+ kratkodobé NEFA stimuluji
sekreci inzulinu

+ dlouhodobd exporzice
NEFA, zejm. nasycenym
(palmitat), vede k supresi
sekrece inzulinu a zéniku
B-bunék

x T ceramid » apoptdza

Obese or diabetic patient

FOXO] w
O,

Gluconeogenesns B cell apoptosis

—

J

/

-
Vd
\

Hypergly(emla

Poncreas

Glucose
produchon

Insulin
secretion

Establishment of a vicious circle




DALSI TYPY DM

x LADA (Laftent Autoimmune Diabetes
IN Adults ) = slow-onset TIDM

+diagndza > 30 let véku, zpravidla mylné
joko T2DM

+zpocatku dobre kontrolovatelny dietou
a PAD, nevede k diabeticke
ketoacidoze

+postupné vsak zavislost na inzulinu
(mésice — 1 rok]

+positivni protilatky (autoimunita), nizky
C-pepfid

+negativni rodinnd anamnéza T2DM



DALSI TYPY DM

x MODY (Maturity-onset diabetes of the youngs) — cca 5% T2DM

+ skupina monogennich diabety s familigrnim vyskytem a dobre definovanym
mendelistickym zpusobem dédicnosti (zpravidla AD), Casnou manifestaci
(détstvi, adolescenci Ci Casnd dospélost) a bez vztahu k oberzité

+ cca 6 typU (MODY1-6)

+ patofyziologie: geneticky podminénd dysfunkce B-bunék, ale dlouhodobée
méritelny C-peptid bez zndmek autoimunity

+ dvé podskupiny

x MODY v dUsledku mutaci v glukokinaze (MODY2)
* glukokindza = “glukézovy senzor” (vdzne uvolnovdni a produkce inzulinu)
* lehciforma bez vyrazného rizika pozdnich komplikaci
x MODY v dusledku mutaci v transkripénich faktorech (ostatnich 5 typu)
* tézké defekty B-bunék progresivné vedouci k diabetu se z&vaznymi pozdnimi nésledky
* postizena glukdzou stimulovand tvorba a uvolnéniinzulinu a proliferace a diferenciace B-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-1a | pancreas/ledviny | vysoka Casté
‘ ¥ IPF1 insulin promoter factor-1 pancreas vysoka ?
5 17q | TCF2 (HNF4B) | hepatocyte nuclear factor-1B | pancreas/ledviny | vysoka renalni
6 2932 | NEUROD1 NEUROD1 pankreas vysoka ?




SHRNUTI - ZAKLADNI CHARAKTERISTIKY
T1DM. T12DM-A MODY

TiDM T2DM MODY

Nastup mladi (vyjimecné dospélost miadi
v dospélosti LADA)
Gen. predispozice ano (oligogenni) | ano (polygenni) |ano (monogenni)
Klinickd manifestace gasto akutni _pozvolnaci pozvolna
nahodne zjisteni

Autoimunitni proces ano ne ne
Inzulinova rezistence ne ano ne
Zavislost na inzulinu ano ne ne

Spojeni s obezitou ne ano ne







JAKY EFEKT MA ROSTOUC] HLADINA
GLUKOZY V PLAZIME 222

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

> 300 =2x140 + 2.5 + 35



KLINICKY OBRAZ MANIFESTNIHO DM

x extremni hyperglykemie
(>40 mmol/Il, osmolalita

osmOIF’"fY |<I’.V e, + diabetickd ketoacidoza
osmoticke dlurezy @ x hypderke’ronheme rlnl?’robohcko
acidéza a erglykemie az
dehydrcﬂace ke’rooado’rlgkpe k%%o (=ztrata
+ klasické pﬁznoky vedomi, dech pdachnoci po
; , acetonu, hyperventilace)

) E)Iolyvune (nok’rur}e) + hyperosmolarni

x Zizen (polydypsie) neketoacidotickd

x zfrata kozniho turgoru, hyperglykemie

oschlé sliznice x hyperglykemie, dehydratace
x Unavnost a maldtnost Gprerbpai eI es

vyrazné ketoacidozy

+ laktdtova acidoza
x ferapii biguanidy (typ

x prechodné poruchy
zrakoveé ostrosti

x poruchy az ztrata perordlnich anfidiabetik)
vedomi (hyperosmolarni x pridruzenymi hypoxickymi
koma) stavy (sepse, Sok, srdecni

selhani)



DIABETICKA KETOACIDOZA

Insulin action in adipocytes
and ketogenesis in liver

Glucose
Tracylgycerol
1LI|:|-|:-|:|nru:-tn|!-i|| lipase FGlucose »»» Glycerol-P

Glycerol — FFA Fatty acids \(

Tn ;tq-llgly cerol

Insulin

Clucszon o o~
Growrh m) Bpose Insulin
Eir-

Vi 1O

Yy achds +

Acetyl-C oA Fatty acids Glycerol

Ketone bodies
(RO H butyratet+ Acetoacetate)



POZDN| PROJEVY (KOMPLIKACE) DM

x mikrovaskuldrni — specifické
+ diabeticka retinopatie
+ diabetickd nefropatie

+ diabetickd neuropatie
x senzorickd, motorickd, autonomni

x makrovaskularni — nespecifické

+ akcelerace nemoci velkych tepen
x ICHS, ICHDK, COM

x kombinované
+ diabetickd noha
x dalsi
+ parodontitida, katarakta, glaukom, makuldarni edém



CHRONICKA HYPERGLYKEMIE

hyperglykemie - nalaéno + postprandialni

— — —|—11 mmol/l-

diabetes

6.1 mmol/l-

glykemie (mmaol/l)

normoglykemie

snidané obéd velefe



PATOGENEZE KOMPLIKACI

.

giutatrorireuuriazdad

POLYOLOVA DRAHA
s NADPH NADP NAD* NADH
glukoza

» fruktdza

» sorbitol

aldozareduktaza sorbitoldehydrogenaza

v
glukéza-6-P

fruktdza-6-P HEXOSAMINOVA DRAHA

——sea—> 9lukosamin-6-P —— UDP-GIcNACc
AKTIVACE PROTEIN KINAZY C

DHAP —» glycerol-P —» DAG —» PKC —

glyceraldehyd-3-P /—v, methylglyoxal
GAPDH - > AGEs
i chllffova — fruktosamin
pyruvat aze \
J o
m o

QNF-kB / IkB
IkB

ﬂ NAD(P)H oxidaza
eNOS

[~~~

(1) zesitovani extracel. proteinQ

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

(3) vazba na receptory a aktivace

signalnich drah

laktat

poskozeni DNA
PARP-1

NF-kB

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

Poly ADP ribosyl
polymeraza ) opravuje

ednoretezcove zlomy
Spl (TGE-b, PAI-1

DNA



POKROCILE PRODUKTY GLYKACE (AGES)

Bis(lysyl)Jimidazolium carosslinks
| |

co — co

| ]
HC— F Ne=(CHp}—CH

; (Cl'h)a—N\\/ (CHz}~ ;

NH NH

[ I

GOLD

Hydrdmidazolones

G-H
Monolysyl adducts
I

co
HC=(CHy) ¢ NHCH;COy
NH

NeCarboxy methyl-lysine (CML)

Others:

|

co N

| )
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(CHy)—CH
NH

+RNH,

. Schiffova prestavba

Amadariho
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fruktosamin

baze -

i +RNH,
+RNH, +RNH,

meziprodukty

glykolyzy
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| cor ] =
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‘ AGEs i peroxidace
> -+ . s
lipidd

x zesifovaténi
extracelularnich
proteinu

x modifikace
infraceluldrnich
proteinu a DNA

+ ubiquitin/proteasom
x VAzlba na receptory a

aktivace signdalnich
drah



KINETIKA AGES V ORGANIZMU

intracelularni kompartment extracelularni kompartment

exkrece / degradace

ECM modifikované AGEs

enzymy (tubuldrni resorpce?)

AGEs v mocdi

1 1
] ]
1 1
1 1
I I
1 1
] ]
: :
: I :
! proteolyza |
s s
[ . GLYKEMIE :
substraty pro i LIPIDEMIE i
intracelularni tvorbu AGEs ! '
- ==Vazba na AGE-_ __ _ 1 | hepataini metabolismus ???
‘ receptory i
: | !
l | l
i ' i rendlni clearance AGEs
: - - r :
; cirkulujici
I ]
1 1" rr 1
: pool” AGEs
s s
/ lysosomaini a i
/ proteasomalni '
/ degradace, i
/ uvolnéni '
/ volnych LMW- i
bunécna obrana AGEs i
antioxidacnimi a !
deglykacnimi : glomerularni filtrace /
1
i
1
1
1
1
I
1
I
1
1
1



MAILLARDOVA REAKCE - AGES V DIETE

x AGEs jsou podobné produktum Maillardovy reakce
(MRP) vznikajicim pri tepelné Upravé potravin
+ cukr + bilkovina

x Louis Camille Maillard (1878 - 1936)
+ popsal reakce probihaijici pri tepelné Uprave potravy
(“browning”), kterd vede k tvorbé MRP (=AGEs)
xovliviuji chufové vlastnosti, vzhled, vOni, zivotnost.. ¢
+ biologické vlastnosti MRP |
xpozitivni — melanoidiny, polyfenoly
xnegativni — akrolein (karcinogen)




AKRYLAMIDY

x Tvorba akrylamidu v pofravindch je vysledkem
reakce zndmé jako Maillardova reakce, coz je
chemickd reakce mezi aminokyselinou (stavebnim
kamenem bilkovin) a sacharidem jako je glukosa,
fruktosa nebo laktosa.

x Vysoka teplota je nutnd pro zahdjeni reakcl, ktere
vyvolavaiji celou kaskadu chemickych zmen, |ejichz
vysledkem je ,,hnédnuti potraviny a tvorba ruznych
chutovych a vonnych slozek. Souhrn téchto reakci
zajistuje charakteristicky vzhled a chut tepelné
upravenych potravin. Jednim z nejzndmejsich
prikladU Maillardovy reakce je zahrivani platko bilého
chleba pri pripravée hnedée topinky.



TYPY EPIGENETICKYCH PROCESU

x Modifikace histonu

x Nukleosom je zakladni
jednotka chromatinu
skladaijici se z 146 bp DNA Nucleosome
obtocené kolem oktameru
proteinu, ktery se sklddd ze I.ffﬂ"oa‘f
dvou podjednotek vsech 4 DNA g
histon® : H2A, H2B, H3 a H4. o

x 2 typy modifikaci:
acetylace a metylace



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/87/Nucleosome.jpg

Role DNA metylace a
histonové modifikace v

regulaci genu.

A. Metylace cytosinu v CpG pdrech
povolavd proteiny obsahujici methyl-
CpG-binding domain (MBD), jako jsou
MeCP2. Pokud se MBD navdze, vytvdari
komplex s histon deacetyldzami
(HDAC) nebo primo blokuje vazbu
transkrip&nich faktort

B. MBD se nemohou vdzat na
hypometylovanou DNA.

C. Acetylace pozitivné nabitych
lysinovych amino skupin v histonech
histonovymi acetyliransferdzami (HAT)
neutralizuje ndboj a uvolniuje vazbu
negativné nabitych fosfatd v DNA.
Takto'relaxovand® DNA podporuje
vazbu a aktivni transkripci.

Hypermethylated cytosines
and deacetylated histones

Persistently silent

Hypomethylated DNA and
deacetylated histones

‘ Transcription

o =)

LD Chromodomain protein

Mecthyl

~.. Acectyl

Hypomethylated DNA and
acetylated histones promote
transcription




Metabolic <
Memory
Di: 1bctu
II\I Ts Hlsmm
r’ HATS PTMs \
@ Oxidative Stress Epigenetic
Signal Transduction ) ) Modifications
l I L} DNMTs | = |[DNA-me

Metabolicka pamét’ a epigenetické mechanismy u komplikaci diabetu

DM, hyperglykémie a AGEs aktivuji mnohé cesty signalni transdukce véetné téch,
které ovlivnuji oxidativni stres, ktery reguluje transkripcni faktory (TFs) a
epigenetické faktory, jako jsou Histon metyl transferazy (HMTs), Histon acetyl
transferazy (HATs) a DNA methyl transferazy (DNMTS). Ty jsou schopny modulovat
posttranslacni modifikace histonu (Histone PTMs) a metylaci DNA (DNA-me) v
promotorech prozanétlivych genu a genu extracelularni matrix (ECM) (geny jako
MCP-1, IL-6, TGF-beta, PAI-1 a kolagen), coz vede ke zménam jejich exprese.
Perzistence téchto epigenetickych znacek v oblasti cilovych geni muze byt potom
hlavnim mechanismem pro metabolickou pamét, ktera je patrné zodpovédna za
rozvoj diabetickych komplikaci i ve chvili, kdy glykémie je pod kontrolou.

Clin Exp Pharmacol Physiol. Jul 2011; 38(7): 401-409.

—p ( Inflammatory Genes
MCP-1, IL-6 l
Renal Complications

ECM Genes
= | TGE-, PAI-1, Collagen
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