Glukosa v krvi

Zdroje glukosy v riznych fazich metabolismu

Pti popisu metabolismu se rozliSuji dva zakladni metabolické stavy nazvané absorpéni (resorpéni) faze
a postabsorpéni (postresorpcni) faze. Absorpéni faze trva piiblizné 4 hodiny a zahrnuje dobu jidla a po
ni. Pokud po této dobé nesnime dalsi jidlo, metabolismus piechazi do postabsorpéni faze. Typicky stav
postabsorp¢ni faze je stav v pribéhu a po nocnim lacnéni. Je-li pfisun potravy zastaven déle nez 12-14
hodin, pfechazi metabolismus do faze hladovéni (kratkodobého = od desitek hodin-po nékolik dni, az
dlouhodobého = vice nez dva-tii tydny). Casové udaje jednotlivych fazi fazi jsou orientaéni, zavisi na
mnozstvi piijaté potravy, velikosti energetickych zasob a dalSich faktorech.

Hladina glukosy v krvi je u zdravych lidi udrZovana ve velmi Gzkém rozmezi. V postresorpcni fézi je
hladina glukosy udrzovana vrozmezi 4,5-5,2 mmol/l. Intraindividudlni variacni koeficient ma
hodnotu 1-2%, interindividualni varia¢ni koeficient je 5 %.

Po jidle obsahujicim sacharidy hladina glukosy v krvi stoupa. Po 0,5-1 hodiné dosahuje hladina
glukosy v krvi zdravych osob 810 mmol/l. Glukosa v této fazi slouzi jako hlavni zdroj energie pro
vétsinu tkani a je ukladana ve formé glykogenu v jatrech. Po cca 1 hodiné po jidle zacne hladina
glukosy klesat, ponévadz glukosa je spotfebovavana katabolismem a ukladanim. Normoglykemie je
opét ustavena po cca 2—4 hodinach. Po této dob¢ je v jatrech zahdjen proces glykogenolyzy a glukéza
je uvolnovana z jater do krve. Jakmile zasoba glykogenu klesa, zacinaji byt odbouravany také lipidy
v tukové tkdni hormon-senzitivni lipasou a do krve jsou dodavany mastné kyseliny a glycerol. Mastné
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kyseliny slouZzi jako alternativni palivo pro nékteré tkan¢ a glycerol je vyuZivan pro glukoneogenezi.
Béhem nocniho la¢néni je glukosemie udrzovana ob&éma procesy — glykogenolyzou a glukoneogenezi.
Po priblizné 30 hodinach laénéni jsou zasoby glykogenu v jatrech prakticky vycerpany.
Glukoneogeneze se stava jedinym zdrojem glukosy v krvi. Zmény metabolismu glukosy probihajici
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pti piechodu od faze nasyceni do faze hladovéni jsou regulovany ptredev§im hormony inzulinem a

glukagonem. Inzulin je zvySen po jidle, glukagon se zvySuje v prub¢hu hladovéni.
Hormonalni regulace metabolismu glukosy

"Klidové" hormony regulujici glukosemii

Inzulin

Inzulin je syntetizovan v B-bunikach pankreatu nejprve ve formé preproinsulinu. Syntéza probiha na
drsném ER a produkt je zavadén pomoci hydrofobniho vodiciho peptidu do ER. Zde je vodici
sekvence o délce 23 aminokyselin odstranéna a v cisternach ER vznika proinzulin. V jeho struktufe se
vyskytuji 3 disulfidové mistky. Proinzulin je pfenasen do cisteren GA a zde je $tépenim pomoci
nékolika hydrolytickych enzymui pfeménén na inzulin, ktery je tvofen dvéma nestejné dlouhymi
polypeptidovymi fetézci A (21 aminokyselin) a B (30 aminokyselin). Pfi §tépeni se zbyla cést
molekuly uvoliiuje ve formé C-peptidu. Oba produkty jsou v buiice uchovany v sekre¢nich granulich.
Exocytosou se inzulin i C-peptid uvoliiuji do krve. Stanoveni C-peptidu se v klinické biochemii

vyuziva jako indikator produkce endogenniho inzulinu.
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Uvolfiovani inzulinu je regulovano piedevsim hladinou glukosy v krvi. Je modulovano i signaly
z CNS (somatostatin) a GIT (napi. cholecystokinin a GLP-1, viz déle). Uvolnéni inzulinu mtze byt
stimulovano i nékterymi aminokyselinami, avSak v men$i mife nez glukosou. Adrenalin sniZuje
uvoliovani inzulinu.
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Glukosovy senzor

Glc

inzulin e i
1)) adrenalin

Glukosa vstupuje do B-bunék pankreatu pomoci GLUT 2 pienaSecl a je fosforylovana glukokinasou (GK) pfitomnou
v buikdch. ZvySena hladina glukosy v krvi tak zvySuje intenzitu glykolyzy a citratového cyklu. Vysledkem je zvySena
syntéza ATP. Zvysena produkce ATP inhibuje ATP-senzitivni K'-kanaly a vyvolava depolarizaci membrany. Disledkem je
influx Ca®" kanaly zavislymi na membranovém potencialu. Zvysena hladina Ca®" stimuluje exocytézu inzulinu. Adrenalin a
noradrenalin blokuji uvolfiovani inzulinu. Pankreaticka GK tak zprostiedkovava spojeni mezi zvysenou hladinou glukosy a
uvolnénim inzulinu B-bunék pankreatu a je proto ozna¢ovana jako glukosovy sensor. Dalsi glukosové sensory byly popsany

v mozku.

U zdravych lidi je inzulin secernovan v pulsech, periodicitou 11-15 min. Stimuly sekrece zvySuji
frekvenci a amplitudu té€chto pulsil. Inzulin je secernovan do portalni krve a musi tedy projit jatry
predtim neZ se dostane do systémového ob&hu. Pfiblizné polovina inzulinu je metabolizovana pfi
prvnim prichodu jatry. Koncentrace inzulinu nala¢no je v rozmezi 20-100 pmol/l a je stanovovana
imunochemickymi metodami. Po typickém jidle stoupa hladina inzulinu na hodnoty 350-580 pmol/I.
Polocas inzulinu aplikovaného do periferni zily je 2—6 minut, pficemz pfevazna jeho Cast je vychytana
jatry, zbytek ostatnimi tkdnémi majicimi inzulinové receptory.

Utinky inzulinu na metabolismus jater, tukové tkan& a svalil shrnuje tabulka. Metabolismus glukosy

v mozku a erytrocytech je na inzulinu nezavisly.
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Metabolické u¢inky inzulinu na riizné tkdné

Tkan Ovlivnéna draha

Ovlivnény enzym

Jatra T Fosforylace glukosy

Glukokinasa

T Glykolyza

Fosfofruktokinasa, pyruvatkinasa

J Glukoneogeneze

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

glukosa-6-fosfatasa

TSyntéza glykogenu

Glykogensyntasa

J Glykogenolyza

Glykogenfosforylasa

TSyntéza mastnych kyselin

Acetyl-CoA karboxylasa, ATP-citratlyasa,

jable¢ny enzym

T Pentosafosfatova draha

Glukosa-6-P dehydrogenasa

Tukova tkan T Vychytani glukosy

GLUT 4

T Glykolyza

Fosfofruktokinasa

T Pentosafosfatova draha

Glukosa-6-P dehydrogenasa

TOxidace pyruvatu

Pyruvatdehydrogenasa

TStépeni TG z lipoproteinit

Lipoproteinova lipasa

T 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

Glukagon

Glukagon je polypeptidovy hormon syntetizovany v a-butikach pankreatu. Je syntetizovan jako ¢ast
velké prekursorové bilkoviny — proglukagonu. Proglukagon je syntetizovan v o-bunikach pankreatu a
L-bunikach tenkého stfeva. Obsahuje n€kolik tandemové zafazenych peptidi: glycentinu podobny
peptid (GRPP glycentin relativ pancreatic polypeptide), glukagon, glukagonu podobny peptid-1 (GLP-
1 glukagon-like peptide) a glukagonu podobny peptid-2 (GLP-2). Proteolytické §tépeni proglukagonu

poskytuje rizné kombinace peptidd. Glukagon je z proglukagonu odstépen v pankreatu. Stimulem je

nizka hladina glukosy a vysoka hladina nékterych aminokyselin.

GLP-1 se uvoliiuje béhem jidla z tenkého stieva, vaze se na receptory v pankreatickych B-buikach a
vyvolava uvolnéni inzulinu v pfitomnosti glukosy. Naopak glukagon uvoliovany z a-bun¢k pankreatu

pii nizké hladiné glukosy se vaze na receptory v B- a &-burikach pankreatu. Z 3-bunék se uvolfiuje

somatostatin. Vazba somatostatinu na 3-builky inhibuje uvolnéni inzulinu.

Glukagon puisobi pievazné v jatrech, predevsim proto, Ze v portalni krvi je jeho koncentrace nejvyssi.

Dale ptisobi na tukovou tkan a aktivuje v ni lipazu Steépici triacylglyceroly. Nema vliv na

metabolismus svalu, ponévadz svalové buiiky neobsabuji receptory pro glukagon. Pankreaticky

glukagon ma polocas 3—6 min a je odstraniovan pievazné jatry a ledvinami. Jeho metabolické ucinky

shrnuje nasledujici tabulka.
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Metabolické ucinky glukagonu

Tkan Ovlivnéna draha Ovlivnény enzym

Jatra { Glykolyza Glukokinasa, Fosfofruktokinasa, pyruvatkinasa

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

 Syntéza glykogenu Glykogensynthasa

T Glykogenolyza Glykogenfosforylasa

{ Syntéza mastnych kyselin Acetyl-CoA-karboxylasa

T Oxidace mastnych kyselin Karnitin-palmitoyl transferasa

Tukova tkait | T Lipolyza Hormon-senzitivni lipasa

Pomér mezi hladinou glukagonu a inzulinu po jidle zavisi na sloZeni pfijimané potravy, ponévadz
glukosa stimuluje uvolnéni inzulinu a aminokyseliny uvolnéni glukagonu a v men$im mnozstvi téz
inzulinu. Pokud tedy strava napf. obsahuje pfevazné proteiny, plisobi oba hormony. Inzulin stimuluje
vychytani aminokyselin tkanémi a proteosyntézu, glukagon pak zvySuje glukoneogenezi z piijatych

aminokyselin. Syntéza glykogenu v jatrech a lipida v tukové tkani je v takové situaci omezena.

"Stresové" hormony regulujici glukosemii

Katecholaminy

Hlavnimi stresovymi hormony jsou katecholaminy adrenalin a noradrenalin. Noradrenalin je
neurotransmiter postgangliovych sympatickych neuronti a jak adrenalin tak noradrenalin jsou uvolfiovany
z dfené nadledvin po nervové stimulaci. Nazev stresové hormony pochazi od toho, Ze jsou uvoliiovany pfi
podminkéch, které zatézuji organismus — napf. chlad, fyzickd namaha nebo psychicky stres.

V jatrech pisobi katecholaminy pfedevsim prostfednictvim a,-adrenergnich receptorti, ve svalech a
adipocytech prostfednictvim [-receptori.

Utinky katecholamintl na metabolismus jater, tukové tkan& a kosternich svali shrnuje tabulka.

Metabolické u¢inky katecholamind

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 44 Glykogensyntasa
Glykogenolyza T17 Glykogenfosforylasa
Syntéza MK Acetyl-CoA-karboxylasa
Kosterni sval Glykolyza ™ Fosfofruktokinasa
Syntéza glykogenu W) Glykogensynthasa
Glykogenolyza T11 Glykogenfosforylasa
Utilizace TG ¥ Lipoproteinova lipasa
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Utinky katecholamin® nastupuji bdhem nékolika sekund jako soudast odpovédi ,ute¢ nebo bojuj“
(,,flight or fight*). Nejdulezitéjsi je mobilizace lipidovych a glykogenovych zasob pro vyuziti ve svalu.
Zatimco glykolyza v jatrech je katecholaminy inhibovana, ve svalu je aktivovana. Katecholaminy maji
ucinky antagonistické viici inzulinu. Za béZznych podminek nejsou vyznamnymi regulatory glykemie,
jejich Ginek vsak je potencovan hypoglykemii. Proto se pfi hypoglykemickych stavech projevuji vzdy
pfiznaky aktivace sympatiku (tachykardie, poceni, slinéni).

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou uvolfovany zkiary nadledvin pifi chronickém stresu. Hlavni je kortisol.
Glukokortikoidy piisobi pievazn€ synergicky s katecholaminy, v jejich U¢inku je vSak podstatny
rozdil. Zatimco adrenalin piisobi prostiednictvim druhych posli cAMP a Ca*', glukokortikoidy piisobi
jako regulatory genu a méni tak rychlost syntézy enzymt. Proto se u¢inek glukokortikoidl objevuje po
nékolika hodinéach az dnech.

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

Metabolické ucinky glukokortikoidl

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 nejbéznéjsi civilizacni choroby.

Definice WHO: - glukosa v plazmé nala¢no > 7,0 mmol/l nebo 1x ve spojeni

s pfiznaky diabetu nebo koncentrace glukosy kdykoliv > 11,1 mmol/l

Pri¢ina: - nedostatecny ucinek inzulinu (absolutni deficit pfi poruse sekrece
nebo relativni deficit pfi poruse jeho plsobeni v perifernich tkanich

— inzulinova resistence*)

Metabolicky duasledek: - porucha metabolismu glukosy, ale té€Z proteind a lipida
Klinicky nélez pro DM: - chronicka hyperglukosemie
Pri¢iny hyperglukosemie: - sniZeny transport glukosy zévisly na inzulinu (GLUT 4)

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

- zvySena jaterni glykogenolyza
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Zakladni klasifikace**

DM 1. typu

DM 2. typu

Prevalence

Pfi¢ina

Nedostatek inzulinu
Koncentrace inzulinu

Veék manifestace

15-20 % diabetiki
inzulin-dependentni (IDDM)

autoimunitni destrukce  bunék

absolutni
nizka nebo nepfitomen

détstvi, mladi

~ 80-85 % vsech diabetikil
noninzulin-dependentni (NIDDM)
inzulinova rezistence a/nebo
porucha sekrece inzulinu
relativni

normalni, Casto i zvySena

obvykle po 40. roce

Nastup choroby akutni postupny
Télesna stavba astenicky typ Casto obézni
Sklon ke ketdze znaény obvykle ne
Dédi¢nost geneticka predispozice znacéna

Typické klinické ptiznaky unava, polyurie, polydipsie (pocit Zizn¢), unava, prodlouzené hojeni ran,

polyfagie (pocit hladu) bakterialni infekce kiize, neuropatie
Asociované poruchy metabolicky syndrom, obezita,

hypertenze, dyslipidemie

*Inzulinova resistence — stav, kdy je k vyvolani ,,normalni* kvantitativni odpovédi potfebna vyssi davka inzulinu. Je
indikovéna situaci, kdy normalni glykémie ¢i hyperglykémie je spojena s hyperinzulinemii.

**Dalsi zdkladni typy DM: Gestatni DM a porucha glukosové tolerance (prevalence u 2 % t&hotnych Zen; komplikace pro
plod; riziko vzniku DM 2. typu u Zeny v pozdgjsim véku). Ostatni specifické typy DM (pficiny: genetické defekty f—bunék
nebo inzulinového receptoru, infekce, indukce 1éky, chemikaliemi, endokrinopatie, imunitné podminény, ...).

Poruchy metabolismu p¥i diabetu

Absence inzulinu sniZuje vychytani a metabolismus glukosy ve tkanich. Souc¢asné nedostatek inzulinu
vyvolava glukoneogenezi v jatrech a lipolyzu v tukové tkani. Je uvoliiovano vice mastnych kyselin
nez staci byt spotfebovano ve tkanich. Jsou odbourdvany B-oxidaci v jatrech. Z nadbyte¢ného acetyl-
CoA jsou syntetizovany ketonové latky. To je potencovano tim, Ze oxalacetat potiebny pro zpracovani
acetyl-CoA v citratovém cyklu je vyuzivan pro glukoneogenezi. Cést mastnych kyselin miize byt také
zabudovana ve formé triacylglycerol do VLDL a zplisobovat hypertriacylglycerolemii. V disledku
acidosy dochézi k pfesunu draselnych iontl z bun¢k do krve a objevuje se hyperkalemie. Dochazi v§ak
ke znaénym ztratim drasliku moéi, jako disledek osmotické diurézy. Pii 16¢b& acidosy se ionty K
vraci do bunky a objevuje se hypokalemie. Osmoticka diuréza vyvolava zpravidla také hyponatremii.
Je-1i plazmaticka koncentrace sodiku vysoka pii soucasné vysoké hladiné glukosy, znaci to jiz znacné
ztraty vody.

7/10



Akutni komplikace DM

Ketoacidoza

pH krve < 7,36 v disledku 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
acidozy.

Hyperosmolarita

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

(glukosemie zvySena 5—45krat nad fyziologické rozmezi)

U pacienta nastdvd osmotickd diuresa, jejimz dlsledkem je sniZeni objemu krve. Ztraty tekutiny
mohou byt jesSté vystupnovany zvracenim. Typicka je sucha kaze, nizky krevni tlak, zrychleny tep.
Disledkem hyperosmolality je také zmatenost.

Kombinace obou vyse popsanych poruch mutize vyvolat hyperglykemické ketoacidotické koma.

Neketotické hyperosmolarni koma

Je zpasobeno hyperosmolaritou bez ketoacidozy. Objevuje se u pacientti s diabetem typu II. Hlavnim

projevem je siln4 dehydratace.

Hypoglykemie u lé¢eného DM

Hypoglykémie je definovana jako pokles koncentrace glukosy v plazmé pod 2,5 mmol/l. U lécenych
diabetikl je nejcastéji vyvolana ptredavkovanim inzulinem nebo snizenym piijmem potravy pfi
nezménéné davce inzulinu. Typickymi projevy jsou hlad, bledost, ties rukou, poceni, nervozita,
celkova slabost, buseni srdce, tuhnuti kolem ust, opilecké chovani, neostré vidéni. Ve velmi zavaznych
pfipadech dochézi ke ztraté¢ védomi a kie¢im. Protoze snizeni hladiny cukru v krvi je u riiznych lidi
provazeno riznymi stavy, nemusi se pii hypoglykemii nutné objevit v§echny vyjmenované ptiznaky.
V pribéhu trvani diabetu a ¢astym opakovanim hypoglykemie dochazi k utlumu projevli odpovédi
organismu na hypoglykemii (glukagon a adrenalin se vyplavuji pomalu), coz mé za nasledek tzv.
syndrom porusen¢ho vnimani hypoglykemie. Nerozpoznana hypoglykemie nebo hypoglykemie ve
spanku muze vést ke kolapsu organismu v disledku absolutniho nedostatku glukézy v krvi, tzn. k
hypoglykemickému komatu. Koéma je charakteristické bezvédomim diabetika, a tim i neschopnosti
pfijimat potraviny obsahujici sacharidy. Prvni pomoci je injekéni aplikace glukagonu. Déle vlozime
kostku cukru do st postizeného, kde se ve slinach rozpusténa sachardza rychle vstiebava do krve jiz z
dutiny Ustni. Je vhodné kostku cukru vlozit mezi tvaf a zuby, kvili nebezpeci vdechnuti. Pokud 1écba
neni u€innd, lékai dale nitroziln¢ aplikuje 40% roztok glukdzy. Velmi castou chybnou uvahou
nepouceného laika je "pichnout cukrovkaii inzulin". Inzulin vSak (na rozdil od kostky cukru) mize
¢loveka zabit, proto jej podava pouze 1ékar, nebo diabetik saim sobé pfi plném védomi)
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Dlouhodobé komplikace nekompenzovanych DM

Neenzymova glykace proteinti (Maillardova reakce)

Dlouhodobé zvysena hladina glukosy vede ve zvySené mife ke glykaci proteind. Glykovany
hemoglobin nebo glykovany albumin byvaji jsou vyuzivany pro zjisténi informace o prib¢hu glykace
za urCité Casové obdobi (viz praktické cviceni). Tvorba dalsich glykovanych proteind, zejména
s delsim polocasem ma vsak zavazné dusledky. Ty vyplyvaji z pozménéné struktury proteint a tim
zmény jejich vlastnosti (inaktivace enzymt, inhibice tvorby regulaénich molekul, snizena citlivost k

proteolyze, abnormality ve funkci, zvySend imunogenita, zesitovani glykoproteind, apod).

Protein Protein Protein Protein
Lﬁrs Lys Lys Lys
| | !
N NH N

+ . tydny,
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- 5 N - | _ >
+ P E— C - CH
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C presmy o dehydratace, |
kondenzace, Lys
oxidace,
cyklizace,
CH,OH piicné sitovani
CH,OH (crosslinking) Protein
CH,OH
Schiffova baze Amadoriho produkt, .
D-glukosa ketoamin ptiklad AGE
. Scavengerové
receptory
"recyklace"
AGE
mo¢
AGE peptidy
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Oxidacni stres

Hydroxylové skupiny v molekule glukosy se také mohou ucastnit prenosu elektront a podilet se tak na
vzniku reaktivnich radikalti. Navic molekuly glukosy a v men$i mife i fruktosy mohou podléhat
autooxidaci a generovat superoxidovy radikal a nasledné peroxid vodiku, ze kterého se tvofi
hydroxylovy radikdl. Kone¢nym produktem autooxidace glukosy jsou reaktivni dikarbonylové
slouceniny, které se mohou podilet na fragmentaci polypeptidovych fetézci. Tvorby reaktivnich forem
kysliku se mohou tcastnit i glykované proteiny. Takto vyvolana tvorba pokrocilych produktil glykace
(oznacovanych AGE - advanced glycation endproducts), ma zavazné dusledky pro rozvoj
kardiovaskularnich komplikaci diabetu. Po vazbé AGE na receptory na makrofazich nebo na
endotelovych bunkach v cévach dochazi k uvolnéni cytokind: interleukind-1, -6 a -18, a tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a), které mohou pulsobit na trombocyty a negativné ovlivnit
fibrinolyticky systém. V endotelovych butikich mohou cytokiny indukovat syntézu cytoadhezivnich
molekul (E selektinu a adhezivnich molekul pro leukocyty) a ovliviiovat tak interakci arterialni stény

s cirkulujicimi elementy.

Aktivace "sorbitolové cesty"

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

aldosareduktasa _ D

~—

hromadéni v bunikach

(neuropatie, katarakta)

Poruchy lipidového metabolismu

Dusledkem dlouhodobé hypertriacylglycerolemie dochazi k rozvoji aterosklerozy.
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