—

—

M &
O =

Diabetes mellitus
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Kontraregulace inzulin/glukagon

Raises High
Blood Blood o

Sugar Sugar

Stimulates
%Iunngla ggtaka
a&q am blo
Tissue Cells
{muscle, kidney, fat)
% Low
Blood
Lowers

Blood
Sugar

= =
m e
O =



—EMJe

oruc
%OI‘,UC a citlivosti hzu
_ extréemneé vysoka

Definice diabetes mellitus (DM)

Zivote
— hyperosmolarita, dehydratace, metabolicka acid6za, koma
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usle KU nedostatecne o ucinku inzulinu

se rece nzul |gu (absolutni nebo relativni)

INnu
iIna glykémie muze akutné ohrozit ¢lovéka na

Cakcfal hyperglykemie vede ke vzniku pozdnich projevu (= diab.
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Diagnhostika DM, PGT a HGN

*pro diabetes svedci
(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/Il
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 glukdézy rozpusténé ve vode, stanoveni
glykemie za 60 a 120 minut
eporusena glukozova tolerance (PGT, angl. IGT)
*vylouceni <7,8 mmol/l
«2-h PPG >7.8 - <11.1 mmol/l béhem oGTT

eporusena (hranicni) glykemie nalacno (HGN, angl. IFG)
FPG >5,6 — <7 mmol

pfi FPG <5,6 mmol/l diabetes vyloucen



Interpretace 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 ostrivku
» relativnino nedostatku
abnormalni molekula inzulinu (mutace v inzulinovém genu)
defektni preména preproinzulinu na inzulin
cirkulujici protilatky proti inzulinu nebo receptoru
inzulinova rezistence v cilové tkani + sekundarni selhani § bunék

Langerhansovych ostruvku
‘receptorovy defekt (mutace v genu)
‘post-receptorova porucha

* prevalence DM
* v celkové populaci cca 5%
* nad 65 let je to jiz >20%
* roste celosvetove
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Prevalence (%) diabetu (populace 20-79 let)

2030 — 5.6 MILIARD (Z 8.5 MILIARD) LIDi

0
2010 — 4.3 MILIARD (ZE 7 MILIARD) LIDI igg",\mlf DIABETIKU 54% ViC
285 MIL. DIABETIKU ' ° x
0,75 MIL. DIABETIKU V &R \1/,i%MIL. DIABETIKU v ¢R 60%

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

[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 zplsobujici inzulinovou rezistenci
- inzulinova rezistence typu A, leprechaunismus, Rabson-Mendenhallv
syndrom, lipoatroficky DM
c. nemoci exokrinniho pankreatu
- pankreatitida, tumor pankreatu, cysticka fibroza, hemochromatdza
d. endokrinopatie
- Cushinglv syndrom, akromegalie, feochromocytom, hypertyreéza
aj.
e. iatrogenni DM
f. jiné genetické syndromy asociované s DM
- Downuyv, Klinefelterlv, Turnerlv syndrom, ...

4. Gestacni diabetes mellitus




T1DM (dfive IDDM)

selektivni autoimunitni destrukce B-bb LO u geneticky
disponovanych jedincu
chrom. 6 — HLA Il. tfidy

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

délkovy polymorfizmus
v obou pfipadech je dusledkem nedostate¢na delece autoreaktivnich T-
Iyrlnfocytﬁ v thymu a tedy nedostate€né navozeni imunologickeé
tolerance

cytotoxicka autoimunita (Th1) zprostredkovana T-lymfocyty
casné stadium — zanet (insulitis), poté kompletni destrukce 3-bb.

tvofi se takeé protilatky proti  bunkam (ICA, IAA, GAD) — jsou ale pouze
markerem insulitidy (maji diagnosticky vyznam)

Casta asociace T1DM s jinymi autoimunitami (celiakie, thyreopatie,
Addisonuv syndrom)



T1DM

X spousteci faktory autoimunity
+virova infekce
nejC. zardénky, spalniCky, coxsackie B, CMV, EBV, enteroviry, retroviry

mechanizmus neni jasny
*cytolytické (® sekvestrace antigen()

*vytvofeni neoantigenu _
*molekularni mimikry nebo superantigeny

+zevni faktory — epidemiologicka evidence — nartst meziro€ni incidence 3% pfilis

pro genet. zmeény
: éa?né expozice cizorodym proteinim, zejm. proteiny kravského mléka (bovinni
inzulin
\’ vitarr)lin D — dlvod pro severojizni gradient?
toxiny (dieta, voda, bakterie)
‘gluten???
X dynamika
+manifestace obvykle v détstvi
+v naprosté vétsiné pfipadl autoimunita dokoncena, absolutni zavislost na

exogennim inzulinu
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Dynamika T1DM
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Inzulinova rezistence ... T2DM

«citlivost k inzulinu
= jaky efekt na glykemii vyvola urcita davka inzulinu
*spojita veliCina s interindividualni variabilitou
*méni se u celé fady stavu = inzulinova rezistence
fyziologicky v téhotenstvi
patologicky napf. pfi obezité, zanétu, v dusledku
znecisténi prostredi 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 bb-bufikami je zjevné omezena

e

e

-
%ormoglykemie

o

inzulinova sensitivita

sekrece inzulinu




T2DM (diive NIDDM)

komplexni nemoc
geneticka dispozice

svyznamny efekt faktort zevniho prostredi!!!

*manifestace ve str. a vyssim veku
*90% jedincu obéznich — metabolicky syndrom



T2DM (diive NIDDM)

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

pri manifestnim T2DM je soucasne pritomna inzulinova rezistence a porucha
sekrece inzulinu

Inzulinova rezistence
vrozena slozka — soubor “nevyhodnych” genetickych variant zejm. v genech kodujicich soucasti signalni
kaskady inz. receptoru (tzv. “stfadavy genotyp”)
ziskana slozka
‘kompetice glukézy a NEFA!!! (dieta)
-efekt adipokinu z tukové tkané (obezita)
-y mobilizace GLUT4 pi fyzické inaktivit&
-down-regulace inz. Receptor

*Inzulinova sekrece
vrozena slozka
‘mensSi mnozstvi B-bb. (~20-40%)
-porucha prvni faze sekrece inzulinu (~80% redukce)
ziskana slozka
— gluko- a lipotoxicita pro B-bb.



Mean geographical distribution of Pollutants
— PM, 5 [kg].

Sci Total Environ. 2019 May 21;683:489-
497.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31141750

,,Civilizacni“ nemoci

Komplexni etiologie mnoha komplexnich (,civilizaCnich®): genetika,
zivotni styl, znecisteni prostredi chemikaliemi.

Nejucinnejsi chemikalie: oxidy dusiku, polycyklické aromatické
uhlovodiky (PAHS), tezké kovy, pestlc:ldy plastikove komponenty,
polychlorované bifenyly (PCBs), dioxiny, furany, nektera potravinova
aditiva, hormony, antibiotika.

Znedisténi prostfedi souvisi s narustem nekterych malignit a doSlo takeé k
narustu mortality ,all-cause”, rozvoji nebo exacerbaci kardiovaskularnich
nemoci, rekurentnich infekci, poskozeni intelektualniho a
psychomotorickeho vyvoje deti, rozvoje T2DM, nemoci dychaciho a
Imunitniho systému a degenerativnich nemoci mozku.

Znecisteni prostredi zvysuje proto cenu zdravotnicke péce.



T2DM

Nejenom faktory zivotniho stylu (nedostatek pohybu, nuticni chovani,
obezita), ale také znecisténi prostiedi muze podporovat rozvoj T2DM.
Jedna se napr. o POPs (dioxiny, PCBs, nektere pesticidy), ktere se
akumuluji v tukove tkani zvirat i lidi. Tyto latky akumulujici se v tuku
mohou vest k inzulinove rezistenci.

Podobné funguiji tézké kovy (zvlasté arzén a med), které jsou
prokazatelné v pitné vode, ryzi a rybach.

Bisfenol obsazeny v materialu plastikovych lahvi zhorSuje sekreci
inzulinu a glukagonu a opét navozuje inzulinovou rezistenci svym vlivem
na svalove, tukové a jaterni bunky.



Vztah glykemie - sekrece inzulinu
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Patogeneze T2DM

porucha Casné faze sekrece inzulinu,
pozdé&ji relativni inzulinopenie

(1) nedostatecna suprese

nedostatecna utilizace glukdzy glukoneogeneze =
(porucha translokace hyperglykemie nalacno
GLUT4) = postprandialni m (2) nedostaténa suprese
hyperglykemie tvorby VLDL =
dyslipidemie
nedostatecna suprese lipolyzy

\ = nadprodukce NEFA /'

MEFA interferuji MEFA interferuji

s utilizaci F I
& ] s utilizaci
glukézy ] - glukdzy
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Dynamika T2DM

glykemie {(mmol/l)

- edipokiny {leplin, resistin,
adiponekin, TRF-a, ..}

-
¥ hyperinsulinemie
-
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B-bufika

sekundami selhdni B-bundk
(apapbdea?, depozice amyloidu?, glukbzova Laxicita 7)

progrese (roky)
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Sekundarni selhani  bunek

X hyperglykemie indukuje
+oxidativni stres
+stres endoplasmatického retikula

X vysoka koncentrace volnych

mastnych kyselin (NEFA)
zpusobuje lipotoxicitu

+kratkodobé NEFA stimuluji sekreci inzulinu
+dlouhodoba expozice NEFA, zejm. nasycenym

(palmitat), vede k supresi sekrece inzulinu a zaniku B-

bunék
T ceramid — apoptéza

Obese or diabetic patient

Gluconeogenesis B cell apoptosis

l"vperglycemia (:;7
i * .

, Glucose | \ Insulin
production | % secretion

Establishment of a vicious circle

Gwm \roim j@




Dalsi typy DM

LADA (Latent Autoimmune Diabetes In

Adults ) = slow-onset T1DM

diagnoza > 30 let veku, zpravidla mylne jako
T2DM

zpocatku dobre kontrolovatelny dietou a PAD,
nevede k diabetické ketoacidoze

poks)tupné vsak zavislost na inzulinu (mesice — 1
ro

pozitivni protilatky (autoimunita), nizky C-peptid
negativni rodinna anamnéza T2DM



Dalsi typy DM

MODY (Maturity-onset diabetes of the youngs) — cca 5% T2DM
skupina monogennich diabetd s familiarnim vyskytem a dobfe definovanym mendelistickym
zpUsobem dédi¢nosti (zpravidla AD), ¢asnou manifestaci (détstvi, adolescenci ¢i ¢asna
dospélost) a bez vztahu k obezité
cca 6 typtu (MODY1-6)
patofyziologie: geneticky podminéna dysfunkce B-bunék, ale dlouhodobé méritelny C-peptid
bez znamek autoimunity
dvé podskupiny

MODY v dasledku mutaci v glukokinaze (MODY?2)

glukokindza = “glukézovy senzor” (vazne uvolfovani a produkce inzulinu)

lehci foorma bez vyrazného [izika pozdnich_ko‘rppl,ikaci i s
MODY v dusledku mutaci v transkripcnich faktorech (ostatnich 5 typu)

tézké defekty B-bunék progresivné vedouci k diabetu se zavaznymi pozdnimi nasledky

postizena glukézou stimulovana tvorba a uvolnéni inzulinu a proliferace a diferenciace -bunék

MODY | lokus | gen produkt prim. defekt zavaz |
HNF4A hepatocyte nuclear factor-4o | pankreas vysoka Casté
GCK glukokinaza pancreas/jatra mirna vzacneé
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
6 2932 | NEUROD1 NEUROD1 pankreas vysoka ?




Shrnuti - zakladni charakteristiky
T1DM, T2DM a MODY

TiDM T2DM MODY

Nastup mladi (vyjimecné dospélost mladi
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




Diabats
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Jaky efekt ma rostouci hladina
glukozy v plazme ?7??

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

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

X dusledkem vzestupu
osmolarity krve,
osmoticke diurézy a
dehydratace
+klasicke priznaky

polyurie (nokturie)

zizen (polydypsie)

ztrata kozniho turgoru, oschlée
sliznice

unavnost a malatnost

prechodné poruchy zrakoveé
ostrosti

poruchy az ztrata vedomi
(hyperosmolarni komay

Xextremni hyperglykemie
(>40 mmol/l, osmolalita >350

mosmol/l)

+diabeticka ketoacidoza
hyperketonemie, metabolicka
acidoza a hyperglykemie az
ketoacidotické koma (=ztrata
védomi, dech pachnoci po
acetonu hyperventilace)
+hyperosmolarn|

neketoacidoticka hyperglykemie
hyperglykemie, dehydratace a
prerenalni uremie bez vyrazneé
ketoacidozy
+laktatova acidéza
terapii biguanidy (typ
peroralnich antidiabetik)
pridruzenymi hypoxickymi
stavy (sepse, Sok, srdecCni
selhani)



Diabeticka ketoacidoza

Insulin action in adipocytes
and ketogenesis in liver

Glucose

Tracylgycerol Insu ;"f n

Llpupruteil lipase JFGlucdse »»» Glycerol-P
Glycerol — FFA Fatty acids \(
Tracgycerol
Clicason — . —
A dremz e nn cne-sensitive '
Cromt ,mm) Mpase Insulin
L.

Yy aciils + gycen

Acetyl-C oA Fatty acids Glycerol

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

X mikrovaskularni — specificke
+diabeticka retinopatie
+diabeticka nefropatie

+diabeticka neuropatie
senzoricka, motoricka, autonomni

X makrovaskularni — nespecifické

+akcelerace nemoci velkych tepen
ICHS, ICHDK

X kombinovane
+diabeticka noha
Xdalsi
+parodontitida, katarakta, glaukom, makularni edem
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Chronicka hyperglykemie

hyperglykemie - nalacno + postprandialni

— — —|—11 mmol/l-

diabetes

6.1 mmol/l-

glykemie (mmol/l)

normoglykemie

snidané obéd velefe



Patogeneze komplikaci
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DNA

dotelin-1

Spl (TGF-b, PAI-1, ...)



Pokrocilé produkty glykace (AGEs)
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Maillardova reakce — AGEs v diete

AGEs jsou podobné produktim Maillardovy reakce (MRP)
vznikajicim pfri tepelné uprave potravin
cukr + bilkovina
Louis Camille Maillard (1878 - 1936)
popsal reakce probihajici pfi tepelné upraveé potravy (“browning”), ktera
vede k tvorbé MRP (=AGESs)
ovliviuji chutové vilastnosti, vzhled, vini, Zivotnost
biologické vlastnosti MRP
pozitivni — melanoidiny, polyfenoly
negativni — akrolein (karcinogen)




Akrylamidy

X Tvorba akrylamidu v potravinach je vysledkem reakce znamé jako Maillardova
reakce, coz je chemicka reakce mezi aminokyselinou (stavebnim kamenem bilkovin)
a sacharidem jako je glukosa, fruktosa nebo laktosa.

X \Vysoka teplota je nutna pro zahajeni reakci, které vyvolavaji celou kaskadu
chemickych zmén, jejichz vysledkem je ,hnédnuti“ potraviny a tvorba riznych
chutovych a vonnych slozek. Souhrn téchto reakci zajiStuje charakteristicky vzhled a
chut tepelné upravenych potravin. Jednim z nejznaméjsich prikladt Maillardovy
reakce je zahfivani platku bilého chleba pfi pfipravé hnédé topinky.
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Kinetika AGEs v organizmu

intracelularni kompartment extracelularni kompartment

exkrece / degradace

ECM modifikované AGEs

enzymy (tubuldrni resorpce?)

AGEs v moci I\/l
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Typy epigenetickych procesu

Modifikace histonli

Nukleosom je zakladni jednotka chromatinu
skladajici se z 146 bp DNA obtoCené kolem
oktameru proteind, ktery se sklada ze dvou
podjednotek vSech 4 histonu : H2A, H2B, H3
a H4.

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 prfimo 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 fosfatl v DNA.
Takto'relaxovand* DNA podporuje
vazbu a aktivni transkripci.

Hypermethylated cytosines
and deacetylated histones
-Persistently silent

Hypomethylated DNA and
deacetylated histones

‘ Transcription
0)

Hypomethylated DNA and
acetylated histones promote
transcription

£ Chromodomain protein

~\
©

Methyl

[>~ Acetyl




Metabolic <
Memory
Dmbcmg HMT Histone
S
—p [ Inflammatory Genes
| r ? HATS PTMs I\ T MCP-1. IL.6 j
xidative Stress Epigenetic ) :
@ &gnal Transduction > @ > Modifications Renal Complications
Ly DNMTs| = [DNA-me A ECM Genes )

= | TGF-{, PAI-1, Collage
Metabolicka pamét’ a epigenetické mechanismy u komplikaci diabetu
DM, hyperglykémie a AGEs aktivuji mnohé cesty signalni transdukce vcetné téch, ktere ovliviauji oxidativni
stres, ktery reguluje transkripéni faktory (TFs) a epigenetické faktory, jako jsou Histon metyl transferazy
(HMTs), Histon acetyl transferazy (HATs) a DNA methyl transferazy (DNMTSs). Ty jsou schopny modulovat
posttransla¢ni modifikace histont (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 gent mize byt potom
hlavnhim mechanismem pro metabolickou pamét, ktera je patrné zodpovédna za rozvoj diabetickych komplikaci
| ve chvili, kdy glykémie je pod kontrolou.
Clin Exp Pharmacol Physiol. Jul 2011; 38(7): 401-4009.




Kontraregulace inzulin/glukagon

Raises High
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Stimulates
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jak se dostava glukéza do bunky ???

Na* glukoza glukoza

symport (SGLT) uniport (GLUT)
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Vzajemneé premeny latek v intermediarnim

zopakovat!!!
jatra, svaly - o
jatra, ledviny, stre. . mtermec_ilarnl e ,
GLYKOGEN <_’G-1-fosfét metabolismus, citratovy
glukoneogeneze

cyklus, ox. fosforylace
LAKTAT, GLYCEROL glukoneogeneze neni

glykogeneze, glykogenolyzaI

glykolyza GLUKOGENNI AK prostym obracenim reakci
GLUKOZA [—> G-6-fosfat glykolyzy ,
A KETOLATKY min. glykolyza je nezbytna
— pro metabolismus MK (a
ATP Y. & -

AK)
cyklus glukézy a MK

A

l CoA o (Randlav) ve svalu
laktat : Illpolyza
Coriho (laktétovy) etogeneze
cyklus v jatrech
p-oxidace

MASTNE KYSELINY




Inzulin

exocytozou z B-bb do portalni krve

50% inzulinu (ale ne C-peptidu!!) odbourano pfi prvnim prichodu jatry

celkova denni produkce u zdravého Clovéka ~20-40 U

~1/2 tvofi bazalni (postabsorbtivni) sekrece = pulzatilni (5-15 min)
zasadni pro “vyladéni” rychlosti produkce glukozy v jatrech (glukoneogeneze) podle
okamzité glykemie
pfi poruse hyperglykemie nalacno

~1/2 stimulovana (postprandialni) = bifazicka

Casna faze (hotovy inzulin v sekreCnich granulech)
pozdni faze (packing & syntéza de novo)

_ nutna pro normalni odsun Glc do inzulin-dependentnich tkani
stimulace sekrece
+++glukdza
++aminokyseliny
GIT hormony (inkretiny)
FFA
variabilné a pouze v soucinnosti s Glc!

CAVE inzulin funguje rovnéz jako periferni mediator sytosti, dosahovani sytosti po
mastnych jidlech je opozdéno



Stimulace exkrece inzulinu

bifazicnost sekrece inzulinu neni zfejme in vivo tak

jednoznacna, zalezi hlavne na rychlosti a

absolutni velikosti vzestupu glykemie

1. faze — Glc/Krp-dependentni

2. faze — ostatni sekretagoga [ | Highglucose levels

Insulin Secretion is Biphasic

Insulin secretion

/ Phase 1 |
IntLﬂU/‘
Releaze

Mintiten
05

ATP
Moblllzatlon
(zlow phase) e and

Phase 2 - 7 v\

Docking and energlzing

Membrane fuslon
and hormone release
(fast phase)



Syntéza inzulinu
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C peptid C-peptide \
aktivita )

urcité pfiznivé efekty na cévni sténu (oxid dusnaty)

zejm. diagnostické VYUZIti ekt e

Nelve blood flow 1 Energy status |

«Odpovida mnozZstvi insulinu é‘ © </

*na rozdil od insulinu C-peptid neni degradovan z P . —
Improved nerve Amelioration of nerve
function structural abnormalities

portalni krve jatry
Plasma insulin

*systémova koncentrace reflektuje endogenni produkci
insulinu

Insufin || jver ,.-_"' Insulin

kinetics

Hepatic insulin
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Z hlediska pusobeni inzulinu rozeznavame tkane:

Inzulin-non-senzitivni Xinzulin-senzitivni

vSechny tkané (vC. svalu, tuku a jater)
vychytavani glukozy je realizovano
facilitovanou difuzi pomoci GLUT1, 2,
3, 5, ... permanentné lokalizovanych v
membrané

transport glukozy tak zavisi na
koncentracnim spadu

+(1) svaly a (2) tuk. tkan
v obou integrace GLUT4 do cytoplazmatické membrany
facilitovana difuze glukozy a nasledna tvorba zasob
(3) jatra
metabolické ucinky
*stimulace glykogenolyzy

*inhibice glukoneogeneze

typu a hustoté transportéru

intenzité glykolyzy glucose 00
Co © 1
Ol & -
© tr. {1;”30 a:[—J %

-

insulin
} receptor
s \\,

/ /

B N i

glycogen /4‘ Q ,' \MN
"5 fatty acid
atty acids

pyruvate




Inzulinovy receptor

inzulinovy receptor je Tyr-kinaza
signalni transdukce spocCiva v sérii fosforylaci

-y e intracelularnich proteinu, aktivaci dalSich kinaz a
" new - .'.... Jueseioneéné fosforylaci (tj. aktivaci &i inhibici)
GLUT4 e, e o  prisluSnych enzymi
insulin _ "f o
receptors/% , s, Nlavni efekty v insulin-dependentnich tkanich:
}\swmansduam (1) T “uptake” glukézy = translokace GLUT4
(2) metabolicky: IRS — PI-3-K - PDK — PKB (=Akt)
gene expression & glucose utilization GSK (gkaoge,n'syntéza'kinéza) -
growth regulation . T glykogensyntéza
g'fﬁﬂﬁi.’;’"pw protein CAMP fosfodiestraza —

inhibice lipolyzy (jen v tukové tkani)
_ glukoneogeneze
(3) mitogenni - T gen. exprese MAPK — transkrip&ni faktory



Inzulinovy receptor - detall

Insulin/IGF-1

PEEEREEEE R

Giucose
transport

<— Akt aPKC pqr Qi|i P
MAP kinase

p70k PP Gsxs\k / ‘
\ * ‘/ Cell growth General gene
Differentiation expressian
Glucose metabolism

Glycogenlipd/protein synthesis
Specitic gene expression
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Souhrn hlavnich metabolickych efektt inzulinu

spravna aktivace casneé a pozdni faze sekrece inzulinu,
l (1) suprese

glukoneogeneze
(2) aktivace
glykogenzyntézy

\ (1) suprese lipolyzy

NEFA interferuji (2) aktivace lipogeneze

5 utilizaci

(1) translokace GLUT4
(2) aktivace
glykogensyntézy

alukdzy
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Inkretiny — enteroinzularni osa

hormon GIT zvysujici sekreci inzulinu
jeste pred vzestupem glykemie,
zvlaste pokud strava obsahuje mnoho
cukru (= inkretinovy efekt)
“dopredny” regulacni mechanizmus —
anticipace vzestupu glukozy

2 hlavni inkretinové hormony

produkovane endokr. bb. tenk. streva
GIP (,glucose-dependent insulinotropic
peptide” Ci ,gastric inhibitory peptide®)
GLP-1 (glucagon-like peptide-1)

plasmainsulin ——




Fetalni programovani

— Nepfiznive vlivy behem fetalniho zivota mohou zmeénit strukturu a funkci
jistych bunek, organovych systemu a homeostatickych cest, coz zpusobi
.programovani” daneho jedince na zvysene riziko nemoci v dospelosti,
zejména kardiovaskularnich nemoci a diabetu.

— Vyznimna je zejmena malnutrice matky a redukce uteroplacentarniho
prutoku

— U IUGR (,intrauterine growth restriction”) se zvysuje odpor placentarni
vaskulatury, coz zatezuje srdce plodu. Zde zrejme vznika vazba mezi
alterovanou placentarni strukturou a fetalnim programovanim pro
kardiovaskularni riziko.
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,Fetal programming®

— Snizena aktivita placentarni 113-HSD-2 (11p-hydroxysteroid
dehydrogenaza , typ 2) muze zvysit expozici plodu matefskému
kortizolu, coz programuje fétus pro zvysene riziko hypertenze a
metabolického syndromu. T

— Placenta zrejme funguje jako nutricni senzor a reguluje transport
nutrientu ditéti dle moznosti matky. Musime pocitat také s moznosti
ovlivnit expresi placentarnich genu prostfednictvim zmény jejich
metylacnich vzorcu s naslednou zménou pusobeni oxidacniho stresu
na placentu, coz dale ovlivni jeji funkci.
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Fetoplacentarni jednotka

— Fetoplacentarni jednotka se sklada z placenty, nadledvin plodu a jater plodu.
Jedna se o interaktivni endokrinni entitu.

— V této jednotce jsou nadledviny fétu primarnim zdrojem dehydroepiandrosteronu. Ten
je dale metabolizovan fetalnimi jatry a placentou na Siroké spektrum estrogenu.

— Existuje nékolik nemoci, které mohou postihnout fetalni i materské nadledviny béhem
téhotenstvi. NejCastéji se jedna o deficit steroid 21-hydroxylazy, coz vede k
abnormalitam v sexualnim vyvoji a muze vést az k ohrozZeni zZivota novorozence.

— Teéhotenstvi je poznamenano zménami v neékolika endokrinnich systémech, zejmena
?ystér)nu renin-angiotenzin-aldosteron a systému hypothalamus-hypofyza-nadledvina

stres

— Maternalni abnormality jsou asociovany s markantnim rizikem maternalni morbidity a
mortality. Nastesti jsou raritni.
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Developmental Vitamin D Deficiency

Yates N, Crew RC, Wyrwoll C.
Vitamin D deficiency and
iImpaired placental function:
potential regulation by
glucocorticoids

e o, L Reproduction. 2017 Jan 30.
E — ) BseaE 752203 pll REP-16-0647. doi:
10.1530/REP-16-0647. [Epub

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 ahead Of rli nt]
(GCs) and GC release in response to stress is elevated, likely increasing placental GC exposure and p
transport. B) In the placenta, 118-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.

189x212mm (150 x 150 DPI)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yates N[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28137896
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crew RC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28137896
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wyrwoll C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28137896
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28137896

Gestacni diabetes mellitus (GDM)

— Gestacni diabetes mellitus (GDM) je syndrom vychazejici z
metabolického kompromisu mezi matkou a ditetem.

— Dochazi k poskozeni endotelu, redukovanému metabolismu adenozinu
jako vazodilatatoru a k fetalni hyperinzulinémii. Tento fenotyp vede k
endotelialni dysfunkci fetoplacentarni jednotky.

— Fetalni endotelialni dysfunkce tak zahrnuje funkcni linku mezi

adenozinem a inzulinem v podminkach GDM.
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Gestacni diabetes mellitus

— GDM je syndrom charakterizovany intoleranci glukozy, coz vede k
maternalni hyperglykemii, ktera se objevila az v tehotenstvi.

— GDM je asociovan s abnormalnim vyvojem plodu a perinatalnimi
komplikacemi, jako je makrosomie a novorozenecka hypoglykemie.

— Tyto alterace jsou dany zménou nabidky D-glukozy fétu v dusledku
patologického stavu placenty (zvySeny transplacentarni transport D-

glukdzy) nebo endokrinni dysfunkce (porucha signalizace inzulinu).
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Gestacni diabetes mellitus (GDM) a obezita v
tehotenstyi (OP)

— Jsou oba patologické stavy spojené s placentarni vaskularni dysfunkci
a s metabolickymi zménami fetoplacentarniho endotelu v mikrocirkulaci

| v. makrocirkulaci.
— GDM a OP zrejme uvadeji placentarni endotel do “alterovaného

metabolického stavu”, coz vede ke zménam ve fetalnim programovani.
Tento fenomén je asociovan s rozvojem chronickych onemocnéni, jako
jsou kardiovaskularni nemaoci, obezita, diabetes mellitus (vcetne

gestaéniho) and metabolicky syndrom u novorozencu v dospélém véku.
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Dyslipidémie béhem GDM

— Maternalni dyslipidémie pfimo ovliviiuje vyvoj a rust fétu.

— Dyslipidémie jako Casty fenotyp u GDM je zde definovana jako
zvysSeni hladiny triglyceridu, celkového cholesterolu, zvySeni
hladiny LDL a snizene hladiny HDL (=proaterogenni profil).

— To podminuje u plodu vysoke riziko kardiovaskularnich nemoci a

metabolického syndromu v dospélosti !!!
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Hypertriglyceridemie v tehotenstvi

— Progresivni, na gestaci zavisly narust triglyceridu (100-200%) v Kkrvi
matky pozorujeme fyziologicky. Smyslem je akumulace zasob tuku v
casném a stfednim téhotenstvi, které maji byt k dispozici v pozdnim
tehotenstvi.

— Podpora produkce VLDL v jatrech a snizené odstranovani VLDL z krve
v dusledku hormonalnich zmén, vCetné inzulinové rezistence a
zvysenych estrogenu.

— Vztah k makrosomii fetu u GDM matky.
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Hypercholesterolemie v tehotenstvi

— Maternalni cholesterol roste béehem téehotenstvi o 40%-50%. RozliSujeme
maternalni fyziologickou hypercholesterolemii v tehotenstvi (MPH), ktera je
povazovana za adaptivni reakci matky k zajisténi stoupajicich naroku
rostouciho plodu. U Casti zen ale dochazi k maladaptivni regulaci a rozviji se
maternalni suprafyziologicka hypercholesterolémie v tehotenstvi (MSPH).

— Fétus tvori vliastni cholesterol, dalSi Cast dodava matka transplacentarneé.
Existuje korelace mezi materskou a fetalni hladinou cholesterolu v prvnim a

druhém trimestru téhotenstvi.
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Endotelialni dysfunkce u obezity v tehotenstvi

— U obéznich tehotnych zen byly prokazany vysoke plazmatické hladiny
IL-6 a tumour necrosis factor a (TNFa).

— Endotel je nejblizSi bunecna linie, ktere je jim exponovana, coz vede k
poruse tvorby NO v dusledku snizené exprese eNOS.

— Placenta matek s OP ma prozanetlivy profil se zvySenou expresi IL-1,
IL-8 a ,chemoattractant protein 1° oproti stinlym matkam. Dalsi prace
popisuji narust hladin IL-6 a TNFa v placentarni cirkulaci a vyssi
heterogenni makrofagovou infiltraci placenty u obéznich teéhotnych.
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Endotelialni dysfunkce u obezity v tehotenstyi

— Hyperleptinémie

— Inzulinova rezistence
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Postnatalni vyvoj u potomstva v dusledku obezity v téhotenstyvi
(OP) matky

— Vyssi hmotnost matky pred tehotenstvim je asociovana s vyssi
adipozitou u potomku a zvySenymi rizikovymi faktory
kardiovaskularnich onemocnéni u potomku.

— OP zvysuje riziko metabolickeho syndromu u deti. OP je uz u
novorozencu asociovana s redukci inzulinove senzitivity a

zvysenymi prozanétlivymi markery v krvi.
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Mechanismy nepriznivého postnatalniho vyvoje

— Behem normalniho tehotenstvi matersky insulin nepfestupuje placentu,
zatimco materska D-glukdza je fétu aktivné transferovana. Vyvijejici se fetalni
pankreas zvysuje v odpovedi na materskou D-glukézu syntézu a uvolnovani
vlastniho inzulinu, ktery funguje jako fetalni rustovy hormon.

— Materska ,overnutrice” vede k hyperlykémii, coz vede ke zvySené produkci
fetalniho insulinu podobne jako u GDM. Tato sekundarni fetalni
hyperinsulinémie je povazovana za intrauterinni programovani obezity a

diabetu.

= =
m e
O =



Mechanismy nepriznivého postnatalniho vyvoje

—V programovani obezity se ucastni take leptin.

— Jeho hladiny jsou zvyseny u matek s OP a GDM; redukovany jsou
u déeti s intrauterinni restrikci rustu.

— Hladiny leptinu v umbilikalni krvi jsou povazovany za marker

novorozenecké adipozity.
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Preeclampsie

— Je syndrom se zvysenym krevnim tlakem matky a
proteinurii.
— Hlavni pricina maternalni morbidity a mortality a

metabolickych defektu plodu.

— Fetalni komplikace dany niz§im prutokem krve placentou.

— U preeklampsie vyssSi hladiny adenosinu v umbilikalni
véneé ve srovnani s normalnim tehotenstvim. Adenosin
zfrejmeé moduluje vaskularni tonus pres K+ kanaly, krome

toho stimuluje angiogenezu.
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Dekuji Vam za pozornost
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Dekuji vam za pozornost
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