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Patobiochemie diabetu typu 2 (choroba s dvojim defektem)

Diabetes jako choroba s dvojim defektem je
charakterizovana inzulinovou rezistenci a poruchou
funkce beta-bunék. Glukdza pochazejici ze sacha-
ridd v pfijimané potravé a z glukdzy uvolfované
z jater, je regulovana inzulinem. Diabetes typu 2
je dusledek porusené rovnovahy mezi citlivosti na
inzulin a sekreci inzulinu. U diabetu chybi adekvatni
regulace tvorby glukézy adekvatni sekreci inzulinu,
coz vede k nadprodukci glukézy pochazejici z jater,
ke snizenému vychytavani kosternim svalstvem;
k tomu pfistupuje zrychlené vyprazdrovani zaludku
a nadmérna lipolyza v tukové tkani. Po urcité dobé
pankreatické beta-buriky nedokazi secernovat zvy-
Sené mnozstvi inzulinu; dochazi ke glukézové intole-
ranci, inzulinové rezistenci a posléze ke klinickému
obrazu diabetu typu 2.

S inzulinovou rezistenci jsou pak sdruzeny rGizné
klinické syndromy jako diabetes typu 2, obezita,
kardiovaskularni choroby, arterialni hypertenze,
nealkoholova steatohepatitida, syndrom polycystic-
kych ovarii, urcité formy nadorovych onemocnéni,
spankova apnoe.

Patobiochemie diabetické dyslipidémie
Diabeticka dyslipidémie zahrnuje:
1. Hypertriacylglycerolémii
2. ZvySeny podil malych denznich LDL
3. Snizeni HDL
4. Postprandialni lipémii
Za vétSinou téchto abnormalit stoji kaskada patolo-
gickych kroku navozena spolecné inzulinovou rezisten-
ci a dysfunkci enzymu lipoproteinové lipazy (LPL).
Inzulinova rezistence v adipocytech indukuje
nadmérnou lipolyzu aktivaci hormon-senzitivni
LPL. To vede ke zvySeni hladiny neesterifikovanych

mastnych kyselin (FFA) v krevni cirkulaci. FFA
jsou vychytany v jatrech, kde pod vlivem inzulino-
vé rezistence jsou pfi¢inou zvySeného mnozstvi
apolipoproteinu B (apo B) tim, Ze je potlatovana
jeho degradace. Jatra produkuji a exportuji vySsi
mnozstvi VLDL ¢astic bohatych na triacylglyceroly
(TG) a apo B. Za normalnich okolnosti VLDL podlé-
haji na endotelu cévni stény tukové a svalové tkané
lipolytickému ucinku LPL, uvolnéné FFA slouzi jako
energeticky zdroj pro svalovou praci, v adipocytech
jsou pak skladovany ve formé TG; VLDL c¢astice
se tak pfeménuji na LDL cCastice. Aktivaci LPL se
zvySuji téz HDL castice. U diabetu je vSak aktivita
LPL naru$ena, coz se podili na zvySeni VLDL ¢astic
bohatych na TG (VLDL-TG), dale na snizeni HDL
a na relativnim snizeni LDL ¢&astic.

Na téchto abnormalitach se uc¢astni téz ,chole-
sterol-ester transfer protein“ (CETP). PFfi zvySeni
VLDL-TG ucinkem CETP se TG pfenaseji na HDL
a LDL, a naopak cholesterol-estery putuji z HDL
a LDL na VLDL-TG. To znamenad, Ze diabetici se
vyznaduji zvySenymi hodnotami VLDL se soucas-
nym snizenim HDL a pfitomnosti ,malych denznich
LDL" vzniklych z VLDL bohatych na TG v jatrech.
Takto se vysvétluje patogeneze 3 slozek diabetic-
ké dyslipidémie. Ctvrtou — postprandialni lipémii
— charakterizuje pretrvavani chylézni plazmy po
poziti tukl a je zpUsobena jednak nedostate¢nou
aktivitou LPL (pomalé snizovani chylomikronémie),
jednak poruchou v odstrafiovani ,chylomikronovych
zbytk(“ jatry pro jejich nedostate¢né zachycovani
prostfednictvim specifického heparansulfat-pro-
teoglykanu.

Jaroslav Masopust
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