Glykované proteiny

@ Clanek byl doporuéen ke studiu

X

Tento ¢lanek doporucil ke studiu pedagog Iékarské fakulty:
«? MUDr. Martin Vejrazka, PhD. (e-mail) -- redakce WikiSkript

Zjednodusili jsme vyznam ,zelené fajfky“! Vice se dozvite v tomto clanku.

Primym disledkem zvysené hladiny cukru v krvi je jeho intenzivni vazba na proteiny, jeZ je podstatou
neenzymové glykace. Proces glykace je podminén pritomnosti volnych aminoskupin v molekule protein(.

Rychlost glykace je ovliviiovana predevsim koncentraci glukézy a dobou jejiho pasobeni. Probihd i u zdravych
jedincl. Glykace se uskutecriuje na vSech sérovych proteinech a vede ke vzniku glykovanych derivatd. Glykovany

jsou jak rozpustné, tak strukturni bilkoviny.
Neenzymové glykace probihd v nékolika fazich tzv. Maillardovy reakce.

= Sled glykacnich reakci zahajuje aldehydova skupina redukujiciho
cukru, kterd se vaze na aminoskupinu proteinu. Vznikd labilni
aldimin typu Schiffovy baze (casné produkty glykace). Tvorba
Schiffovy je rychld, rovnovahy dosidhne béhem nékolika hodin. Tato

reakce je reverzibilni.

= Schiffova baze pak pomalu, béhem nékolika dni, podléhd
chemickému presmyku. Vznikd stabilnéjsi prechodny produkt
glykace, tzv. Amadoriho produkt, ktery ma charakter ketoaminu.
Vznikd pritom ketoskupina na druhém uhliku cukru, ktera je
charakteristickd pro fruktézu. Koncentraci vzniklych fruktézamint
mdzeme stanovit reakci s nitrotetrazoliovou modfri (viz nize).
Amadoriho produkty jsou rovnéz do jisté miry reverzibilni, i kdyz
rovnovaha je znacné posunuta ve sméru jejich tvorby. Ustaleného
stavu je dosazeno za nékolik tydnd. Mnozstvi ketoaminl Ize snizit

normalizaci glykémie.

= Ze Schiffovy baze se také mize odstépit alddza, kterd je o dva uhliky
kratsi nez plvodni cukr navazany na bilkovinu. Na bilkoviné zlstava
navazany dvouuhlikaty zbytek, ktery se déle oxiduje a reaguje s dalsi
aminoskupinou bilkoviny. Vysledkem retézce dalSich reakci je tvorba
vysoce reaktivnich dialdehyd@ typu glyoxalu.

= Amadoriho produkty jsou reaktivni latky. Za tydny a mésice nezavisle
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Hlavni kroky neenzymové glykace proteind a
tvorby aldehyd@ typu glyoxalu

na pritomnosti glukézy vznikaji z Amadoriho produktl reakcemi predevsim s proteiny s dlouhou Zivotnosti
(napr. kolagen, elastin, myelin nervi) pokroéilé produkty glykace (advanced glycation end-products, AGE).

Tyto procesy jsou ireverzibilni.

Neenzymova glykace pfi dlouhodobé trvajici hyperglykémii je jednou z pfi¢in poskozeni tkani nékterych organd u

pacientl s diabetes mellitus.

Stanoveni produktd glykace Amadoriho typu je vhodnym ukazatelem dlouhodobé koncentrace glukézy a poskytuje
nepfimou informaci o pribéhu glykémii v éasovém obdobi, které odpovida biologickému polo¢asu
bilkoviny. BéZné se stanovuje glykovany hemoglobin a glykované proteiny.

Stanoveni glykovaného hemoglobinu a glykovanych proteind se vyuziva pro kontrolu diabetes mellitus a pro
diagnostiku trvalé hyperglykémie. Ze zvySenych hodnot glykovanych derivatQ vyplyva, ze v pribéhu uplynulych
tydnd prevazovaly u pacienta zvysené hodnoty glukdzy v krvi a Ze diabetes mellitus nebyl dostate¢né

kompenzovan.

Glykovany hemoglobin

Glykovany hemoglobin (HbA; ) je povaZzovan za nejlepsi zpisob dlouhodobé kontroly koncentrace
glukézy u diabetikt. Koncentrace glykovaného hemoglobinu informuje o hodnotach glykémie v pfedchozich 2-3
meésicich (doba zZivotnosti erytrocytu). Stanovuje se chromatografickymi nebo imunochemickymi metodami.


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Glykace_protein%C5%AF.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Symbol_kept_vote.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/U%C5%BEivatel:Mvejr
https://www.wikiskripta.eu/w/U%C5%BEivatel:Mvejr
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:E-mail/Mvejr
https://www.wikiskripta.eu/w/WikiSkripta:Kontakt
https://www.wikiskripta.eu/w/WikiSkripta:Nov%C3%A1_kontrola_%C4%8Dl%C3%A1nku_u%C4%8Ditelem
https://www.wikiskripta.eu/w/Gluk%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/S%C3%A9rov%C3%A9_proteiny
https://www.wikiskripta.eu/w/Frukt%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Nitrotetrazoliov%C3%A1_mod%C5%99
https://www.wikiskripta.eu/w/Glykemie
https://www.wikiskripta.eu/w/Kolagen
https://www.wikiskripta.eu/w/Elastin
https://www.wikiskripta.eu/w/Pokro%C4%8Dil%C3%A9_produkty_glykace
https://www.wikiskripta.eu/w/Diabetes_mellitus
https://www.wikiskripta.eu/w/Glykovan%C3%BD_hemoglobin
https://www.wikiskripta.eu/w/Chromatografie
https://www.wikiskripta.eu/w/Imunochemie

Hodnoceni koncentrace glykovaného
hemoglobinu (HbA;() u diabetikl
Kompenzovany DM =< 45 mmol/mol
Potfeba zmény terapie|= 53 az 70 mmol/mol

Koncentrace glykovaného hemoglobinu se vztahuje na celkovou koncentraci hemoglobinu a vyjadruje se v mmol
HbA;. na mol celkového hemoglobinu. Lze se také setkat s vyjadrenim v procentech HbA;. z celkového
hemoglobinu (1 % £ 10 mmol/mol).

Hodnoceni koncentrace glykovaného hemoglobinu v tabulce vysSe je orientacni. Cilové koncentrace se liSi podle
rizikovosti hyper-/hypoglykémii u konkrétniho pacienta.!!

Stanoveni glykovaného hemoglobinu Ize také pouzit pro skrinink diabetu mellitu. Pfi koncentraci HbA;. nad 39
mmol/mol vyslovime podezieni na diabetes mellitus!?l. Je-li koncentrace HbA;. vy$si nez 48 mmol/mol, mdzeme
diagn6zu diabetu mellitu povaZzovat za potvrzenou.!3!

Hodnoceni koncentrace glykovaného
hemoglobinu (HbA1.) pfi skrininku diabetu
mellitu
Fyziologické hodnoty < 39 mmol/mol
Podezreni na diabetes mellitus|39-48 mmol/mol
Diabetes mellitus = 48 mmol/mol

Fruktézaminy

Glykované proteiny neboli fruktézaminy maji kratsi biologicky poloc¢as a jejich hladina odrazi prlmérnou
hodnotu koncentrace glukdzy za obdobi 2-3 tydnl pred vysetfenim. Jejich hlavni slozkou je glykovany albumin.
Vysledky mze fale$né snizit hypoproteinemie. Stanoveni koncentrace fruktézamin® dnes nepatfi mezi rutinné
provadéna vysetreni u diabetikd.

Hodnoceni koncentrace glykovanych
proteind (S-glykované proteiny)
Fyziologické hodnoty: 205-285 pmol/I
Dobra kompenzace DM: 285-320 pmol/l
Uspokojivd kompenzace DM:|321-370 umol/I
Spatna kompenzace DM: nad 370 umol/I

Princip stanoveni glykovanych proteina (fruktézaminu)

Vysetreni glykovanych protein(l vyuziva redukénich vlastnosti fruktézaminu v alkalickém prostredi. Fruktosamin se
v pfitomnosti uhli¢itanového pufru preusporadava na svlj tautomer - eneaminol, reaguje s nitrotetrazoliovou modri
(NBT). Pri redukci dochazi k otevreni heterocyklickych kruh& NBT a vzniku barevného formazanu. Rychlost vzniku
formazanu je prfimo iumérna koncentraci fruktézaminu.

Jako kazda metoda, vyuzivajici redukénich vlastnosti nékterych soucasti séra, je toto vySetreni nespecifické.
Zahajuje se proto nékolikaminutovou inkubaci, kterd mé odstranit vliv rychle reagujicich redukujicich latek. V
komercnich soupravach je soucasti ¢inidla enzym urikdza, kterd eliminuje redukci NBT kyselinou mocovou.
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