Mechanismus hyperglykémii indukovaného
poskozeni tkani

Dlouhotrvajici hyperglykémie nastava pri inzulinové rezistenci nebo pri diabetes mellitus. Vede k pozdéjsim
komplikacim, které snizuji délku a kvalitu Zivota.

Mechanismy pusobeni hyperglykémie

Polyolova cesta

Glukdza, katalyzovand alddézareduktizou, se pfeméni na sorbitol (NADPH —» NADP*). Zvy3ené spotfeba
redukovanych koenzym( zplsobi nedostate¢nou regeneraci glutathionu (snizeni antioxida¢ni ochrany, zvyseni
oxidacniho stresu).

Sorbitol nem{ze prechéazet skrz plazmatickou membranu. Tim méni osmolaritu bunék a dochazi ke vzniku edému.
MUlzZe se preménit na fruktézu, za vzniku redukovanych koenzym( (NAD - NADH).
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Za fyziologické situace slouZi polyolova cesta k odstranéni toxickych aldehydd.

Tvorba superoxidu

Nadbyte¢né mnozstvi redukovanych koenzymu (vzniklych pfi pfeméné sorbitolu na fruktézu) zplsobi blok
komplexu Il v mitochondriich. Koenzym Q zlstavéa redukovany a dochazi ke vzniku superoxidu.

Superoxid aktivuje jaderné poly-ADP-rib6zy-polymerazy (PARP), které vedou k akumulaci metabolitd glykolyzy.
Zaroven aktivuje polyolovou, hexosaminovou i PKC cestu. To vede ke zvyseni cévnich komplikaci.

Hexosaminova cesta

Uvnitr bunék dochazi k preméné glukdzy na
glukosamin-6-fosfat, ktery se dale méni na UDP-N-
acetyl-glukosamin. Vaze se na serinova a threoninova
rezidua a modifikuje transkripéni faktory. Ndsledkem
toho dochézi ke zvysSené expresi prozanétlivych a
prokoagulaénich faktort.

Cesta proteinkinazy C

Dihydroxyaceton vznikajici v prlbéhu glykolyzy se w0t AT,
premeénuje na glycerolfosfat, potazmo na diacylglycerol, { M/
ktery aktivuje proteinkindzu C. Plsobeni PKC se projevi — - '\:
zvysSenou koagulaci, vazokonstrikci a tim uzavérem 2NADH
cév, ktery vede k ischémii. Déale plsobi prozanétlivé S

a poskozuje proteiny a DNA.
L. Jednotlivé metabolismy glukézy pfi hyperglykémii
Ischémie
= ZvySend produkce endotelinu (ET-1), snizend tvorba oxidu dusnatého (eNOS) - vazokonstrikce, hypertenze.
® Zvysend produkce inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1) - snizeni fibrinolyzy (zvysend hemokoagulace).
= ZvysSena produkce rldstového faktoru (TGF-B) - tvorba kolagenu a fibronektinu (uzavér cév).

Zanét a poskozeni tkani
= |iz zminény PAI-1.
= ZvySena exprese nekrotizujiciho faktoru (NF-kB) - podminuje tvorbu cytokinl a rlstovych faktord.
= ZvySené mnozstvi NADPH-oxidaz - vzestup ROS (oxidativni poskozeni tkani).

Zvysena tvorba angiogenetického VEGF (vascular endothelial growth factor) zplsobi angiogenezi v nékterych
orgdnech (napf. sitnice - retinopatie).
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Cesta AGEs

Konecné produkty pokrocilé glykace (AGEs) vznikaji pfi reakci karbonylové skupiny redukujiciho sacharidu s
aminoskupinou bilkoviny. AGEs pak interaguji s RAGE, ¢imz spousti tvorbu cytokin{ a rdstovych faktor(.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Tvorba AGES.

s _ 7

Molekularni podklad organovych zmén pri dlouhotrvajici
hyperglykémii

Poskozeni zraku

Nahromadénim sorbitolu v oéni ¢olce dochdzi k zadrzovéni vody, kterd omezuje transparentnost ¢ocky (zakaleni
¢ocky, katarakta).

Zhors$eni vedeni vzruchi neurony

Nahromadéni sorbitolu ve Schwannovych bunkach a v neuronech narusuje vedeni axonem (polyneuropatie).
Poskozuje predevsim vegetativni fizeni, reflexy a Citi. Buriky produkuji proti edému kompenzacné myoinositol, ktery
jim pak ovsem chybf pro jiné funkce.

Oslabeni imunitniho systému

Bunky, které neabsorbuji v dostate¢né mire glukézu, se v dlsledku extracelularni hyperosmolarity svrastuji. U
lymfocytd vede svrastovani k omezeni jejich funkce, jako je napfriklad tvorba superoxidu (d@lezité pro imunitni
obranné reakce).

Pacienti s diabetem vykazuji zvyseny sklon k infekcim, jako napriklad infekce k@ze (furunkl) nebo ledvin
(polynefritis). Infekce potom zvysuji potrebu inzulinu, protoZe vedou k vétSimu uvolfovani jeho antagonistd.

Tromboembolické komplikace

Hyperglykémie podporuje tvorbu plazmatickych proteind obsahujicich sacharidy (fibrinogen, haptoglobin, a2-
makroglobulin, koagulaéni faktory V a VIII). Takovym zplsobem se mize zvysit pohotovost ke srézeni, viskozita
krve a tromboembolické riziko.

Diabeticka angiopatie a jeji vliv na organové systémy

Vazbou glukézy na volné aminoskupiny proteint a ndslednym nevratnym
preskupenim vznikaji AGEs (advanced glycation end products), které se
vice vyskytuji ve stari. AGEs se vazi na receptory buné¢né membrany a
mohou tim podporovat ukladani kolagenu v bazalnich membranach cév.
Tvorba pojivové tkané je ¢astecné stimulovdna TGF, navic vldkna
kolagenu mohou byt ménéna glykaci. Oboji zmény zplsobuji ztlusténi
bazalnich membran se snizenou propustnosti a zdzenim lumina
(mikroangiopatie).

Porucha sitnice

Na sitnici oka vznikaji jako nasledek mikroangiopatie zmény, které mohou
nakonec vést k oslepnuti (retinopatie).

Makuladrni edém na podkladé diabetické
Porucha ledvin retinopatie

V ledvinach vznikd glomeruloskleréza (Kimmelstieldv-Wilsondv

syndrom), kterd mize vést k proteinurii, poklesu GF zanikem glomerull, hypertenzi a insuficienci ledvin. Na
zakladé vysoké koncentrace AMK v plazmé vznika hyperfiltrace dosud intaktnich glomeruld, které jsou tim rovnéz
poskozeny.

Poruchy kardiovaskuldrniho systému

Hypertenze podporuje (ve spojeni se vzestupem VLDL v krvi a zvySenou koagulacni pohotovosti) vznik
makroangiopatii, které mohou vést k dalSimu poskozeni ledvin, srde¢nimu a mozkovému infarktu a k uzavreni
perifernich cév.

Poruchy v erytrocytech

Glukéza mize reagovat s hemoglobinem HbA na HbAlc, jehoZ zvy$ena koncentrace v krvi nasvédcéuje uz déle
trvajici, popripadé opakované hyperglykémii. HbAlc vykazuje vyssi afinitu ke kysliku nez HbA, a proto jej na
periferii h(ife uvolnuje. Trvajici nedostatek inzulinu vede k poklesu 2,3-bisfosfoglyceratu (BPG) v erytrocytech, ktery
jako alostericky regulator hemoglobinu snizuje jeho afinitu ke kysliku. Nedostatek BPG ma tedy za nasledek také
zvysenou afinitu HbA ke kysliku.

Poruchy u téhotnych
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U diabetickych rodi¢ek se ve vétsi mife rodi hypertrofi¢ti novorozenci, ndsledkem zvysené koncentrace AMK v krvi,
kterd by mohla vyvolat vétsi sekreci somatropinu (STH).

Mezi pozdni komplikace diabetu patfi diabeticka makroangiopatie, kterd je totozna s ateroskler6zou u
nemocnych bez diabetu a diabetickd mikroangiopatie.

Albuminurie

Mocova exkrece albuminu fyziologicky nepfesahuje 30 mg/24 hodin (tj. 20 pg/min nebo asi 15-20 mg/I)l1!. B&znymi
testy na proteinurii (pomoci diagnostickych prouzk(, zkouskou s kyselinou sulfosalicylovou) vSak Ize prokézat
bilkovinu, az kdyz koncentrace albuminu presahne asi 150 mg/l, tj. kdyz je prakticky 10x zvysenal?l. Ztraty
mensich mnozstvi alouminu (30-300 mg/24 hod) jsou prokazatelné imunochemickymi metodami.

Ve starsi literature se pro malé ztraty albuminu, které jsou prokazatelné imunochemicky, ale nikoli béznymi testy na proteinurii, pouzival
termin mikroalbuminurie.

Screeningové vysetreni albuminurie je cenné zejména u pacientl trpicich diabetem mellitus 2. typu, ale i u
ostatnich poruch metabolismu glukézy a u hypertonikd. Nalez malych mnozstvi albuminu v moci je ¢asnou
zndmkou komplikaci téchto onemocnéni, zejména diabetické ¢i hypertenzni nefropatie a vaskulopatie, a byva
dlvodem k zintenzivnéni 1éCby.

Zvyseni albuminurie je velmi citlivym ukazatelem poskozeni glomerularniho aparatu. Je to dano tim, Zze albumin v
malém mnozstvi prochazi glomeruldrni membrdnou i fyziologicky. Za normdlnich okolnosti je ovSem témér zcela
resorbovan v proximalnich tubulech. Kapacita tubularni resorpce albuminu je vsak prakticky vylerpdna uz pfi
fyziologické filtraci albuminu; jakékoliv zvySeni koncentrace této bilkoviny v glomerularnim filtratu proto vede k
rychlému néarlstu koncentrace albuminu v definitivni mocit2.,

Albuminurie
mg/24 hod Hg/min mg/mmol kreatininu

norma <30 <20 <3,5
zvysSena albuminurie 30-300 20-200 |3,5-35
detekovatelna proteinurie > 300 >200 |>35

Pro monitorovani progrese onemocnéni a fizeni |éCby je tfeba albuminurii kvantifikovat presnéji. Stanovuje se
albumin v moci sbirané pres noc a ztraty se prepocitavaji na pg albuminu za minutu. Hodnoty mensi nez 100
1g/min obvykle odpovidaji reverzibilnimu poskozeni, které mize byt ovlivnéno peclivou kompenzaci diabetu a
arteriadIni hypertenzell!,

Jinou moznosti je stanoveni albuminu v prvnim vzorku ranni moci a vypocitani poméru albumin/kreatinin.
Fyziologicky se tento index pohybuje kolem 2,8-22,8 g albuminu na mol kreatininul?!.

Aby mélo vySetreni alouminurie vypovédni hodnotu, je tfeba vyloucit uroinfekci.


https://www.wikiskripta.eu/w/Novorozenec
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=4613&useskin=printer#cite_note-Zima-1
https://www.wikiskripta.eu/w/Albumin
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=4613&useskin=printer#cite_note-Racek-2
https://www.wikiskripta.eu/w/Diabetes_mellitus_2._typu_(rozcestn%C3%ADk)
https://www.wikiskripta.eu/w/Gluk%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Glomerul%C3%A1rn%C3%AD_filtrace
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=4613&useskin=printer#cite_note-Racek-2
https://www.wikiskripta.eu/w/Albuminurie
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=4613&useskin=printer#cite_note-Zima-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=4613&useskin=printer#cite_note-Racek-2

