Diabetes mellitus

mUplavice cukrova - heterogenni
onemocnéni
« plsobeni inzulinu

~ nedostate¢na sekrece
~ chybéjici odpovéd’ bunék perifernich tkani

Metabolismus glukosy

m ze stfeva jako Glc = jatra =
50 % = glykogen
45 % = prochazi do krve

5 % = oxidace v pentosovém cyklu = NADPH

pfi nadbytku syntéza TAG

m ostatni cukry konvertovany na Glc v jatrech

m glukoneogeneze — hl. jatra (90%), ledviny (10 %)
< AA, glycerol, laktat, pyruvat

m vystup z jater cca 200-300 g glc

= rovno je dana produkci a clearanci v perifériich =
4.5 - 5.2 mmol/Il

Insulin (5733 kDa)

m ve formé proinsulinu ulozen v p-granulich

m koncentrace ovlivnéna aktualni sekreci ne
pfimo syntézou

m hl. impuls — glc, aa, MK, GI hormony

m polocas zivota 5 — 10 min.




Glc transportéry

m usnadnéna diflze zprostfedkovana glc.
prenaseli — 5 typl < rlizné tkané rlizné
kombinace

m GLUT 1 a 3 — na povrchu bunky
(na inzulinu nezavislé)

Ery pouze GLUT 1
v CNS GLUT 3 — nizkd K, pro glukosu

m GLUT 4 - v cytoplasmé
insulin = membrana (¢' 6 — 10x )
inducibilni

Extrahepatalni vyuziti glukosy

m jediny zdroj energie pro erythrocyty
(anaerobni glykolyza) = laktosa

m prominentni zdroj energie pro CNS
(aerobni glykolyza) = CO,

m zdroj glycerol-P pro TAG v tukové tkani

m zdroj energie pro svaly (aerobni glykolyza,
syntéza svalového glykogenu — omezena
kapacita)

Insulin

Metabolismus sacharidi:

1. zvySeny vstup do bunék perifernich tkani

2. stimulace dalsiho vyurZiti gic

stimulace glykogeneze , inhibice glykogenolyzy
aktivace glykolyzy

3. snizeni vystupu glc z jater

- inhibice klicovych enzym( glukoneogeneze

- snizovani zdroje hlavnich substratd
glukoneogeneze (podporuje vyuziti AA
v perifernich tkanich




Insulin
Metabolismus tukd:

1. podporuje tvorbu zasob nadbytecného paliva ve
formé TAG (jatra i tukova tkan)

jatra - stimulace syntézy FA, tvorba VLDL a jejich
exkrece do plasmy

tukova tkan - stimulace LPL, stimulace syntézy FA
a syntézy TAG

2. inhibice lipolyzy (inhibice hormon-senzitivni lipasy v
jatrech a tukové tkani)

Metabolismus proteini:

anabolicky efekt (viditelny pfedevsim v jatrecha
svalech — vyznamny, ve svalech je 40 % telesnych
bilkovin)

1. aktivace aktivniho transportu AA do svalli — vice AA
je k dispozici k vystavbe proteinti

2. aktivace proteosyntézy

3. silné inhibuje proteolyzu (stejny GCinek v jatrech ,
navic ad bod 3) metabolismu sacharidd
=snizovani zdroju glukoneogeneze

Spolecné principy pisobeni insulinu:

e syntéza zasobnich latek

e podporuje vyuziti glc v perifernich tkanich pro produkci
energie

__inhibice glukoneogeneze v jatrech

Sacharidy v resorpCni fazi (insulin)
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Glukagon (29 AA)

m viceméné opozi¢ni efekt k insulinu (vyjma
AA)

1. stimulace glykogenolyzy a glukoneogeneze
stimulace lipolyzy a ketogeneze v jatrech

3. potencialni proteolyza (podporuje transport
AA do jater pro glukoneogenezi)

m ddlezity pomér I/G
= po jidle az 30
= rano po no¢nim hladovéni 2
= po hladovéni 1-2 dny < 0.5

Faktory ovliviiujici sekreci insulinu a glukagonu

INSULIN GLUKAGON
stimulace inhibice stimulace inhibice
1 glc adrenalin {glc mastné
kyseliny

aminokyseliny

noradrenalin

aminokyseliny

somatostatin

mastné somatostatin adrenalin insulin
kyseliny
GI hormony noradrenalin
glukagon

KETOGENEZE
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Metabolicky obrat zivin za hladovéni
« Glukoneogeneze v jatrech postupné klesa

e Substraty pro glukoneogenezi se neméni (laktat, AK,
glycerol)

e Podil Ery na spotfebé Glc zlstava stejny (36 g/d),
coz pfi dlouhodobém hladovéni mdze cinit az 45 % z
produkce Glc

 Rozsah lipolyzy v tukové tkani zlstava zhruba stejny
« Produkce ketolatek také je zhruba stejna (aciddza)

« Svaly prestavaji vyuzivat ketolatky

» Mozek se postupné adaptuje na ketolatky

Zdroje glukosy v péti fazich hladovéni

Charakteristika I I I v Y
Casovy interval® | 0-4 hod 4-16 hod 16-30 hod 2-24 dndi nad 24 dnd
: glykogen© glukoneogeneze

Pévod Glc v krvi potrava glukoneogeneze glykogen© glukoneogeneze | glukoneogeneze

o vdechny | vdechny tkédn&® | vdechny tkan&? CNS, Ery, Ery, ledviny
Vyuziti Glc T xp M 2 ledviny malo e

tkang omezené sval malo sval svaly omezené CNS

Energie pro CNS Glc Glc Glc Glc, ketolatky ketolatky, Glc

@ Cas 0 = &as hlavniho jidla (napf. obéd).

b Kromé jater.

¢ Vyhradné jaterni glykogen.




Diabetes mellitus

mIDDM
mNIDDM
mtéhotensky (gestacni) diabetes

mostatni (endokrinni, zanétlivé,
podavani lekd, ...

diabetické komplikace

kratkodobé

m Hyperglykemie (glykosurie, diky osmotickému
efektu zvySena exkrece vody — polyurie,
dehydratace)

m Ketoacidosa +ketonurie, berou sebou ionty Na a K,
coz vede k narusené rovnovaze elektrolytl

dlouhodobé

= dlouhodobé < GLYKACE PROTEINU

m diabeticka retinopatie, nefropatie, neuropatie,
angiopatie

m = k nejcastéjsSim a nejzavaznéjsim komplikacim
patfi diabeticka noha (15 % diabetik()

glykace proteind - fruktosaminy
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m cévni endotel, myelinové obaly nervovych viaken,
glomerularni membrana, retiny, ...

m Hb — diagnostika
= AGEs

mikroalbuminurie (30 — 130 mg/ml)




genetické viivy inzulinova rezistence Zevni viivy
>prejidani a obezita
> psychicky stres

>nedostatek fyzické aktivity
»koureni

>nékteré léky

hyperinzulinémie
obezita J hyperurikémie

|

dyslipoproteinémie " ——
porucha tolerance TAGT
HDL-Chold

glukosy, NIDDM
LDLT

zména slozeni

mastnych kyselin v
4_‘ ATHERosklerosa }.7




