Sacharidy a zdravi RozSifujici materidl ¢. 3

Koncentrace glukdézy v krvi je pro nas
organismus velmi dulezitd a nalacno by se méla
pohybovat v rozmezi 4 az 5,5 mM, to odpovida
asi 0,7 az 1 g glukdzy na litr krve. Pro predstavu,
to je pro Cloveka, ktery ma typicky asi 5 litrQ

krve, jen jedna mala kostka cukru (i kdyz ten

neni z glukozy, ale sachardzy, nicméné ta se

v téle na glukosu snadno pfeméni). Obr. 1: Glukometr slouzici k méreni hladiny krevni
glukozy. Prevzato z: https://lurl.cz/912GS5.

Je-1i koncentrace glukdzy v krvi niz$i
nez 4 mM, jedna se o hypoglykemii (nedostate¢nou koncentraci glukézy) [1]. Negativné se
hypoglykemie zacina projevovat pfi poklesu glukézy pod 3 mM a pii jesté nizSich hodnotach
uz zacind byt ¢lovek bezprostiedné ohrozen na zivoté. Silnd hypoglykemie zptisobuje naruseni
¢innosti nervové soustavy projevujici se slabosti, bolesti hlavy, zmatenosti, zrychlenym
busSenim srdce, pocenim, pocitem hladu ¢i nevolnosti, a pokud trva déle, mize zptisobit koma
anakonec i smrt. K hypoglykemii mize nejcastéji dojit u diabetik, jejichz metabolismus cukrii
je naruSen. Nastésti se hypoglykemie da snadno zlepsit, napt. tak, ze doty¢ny/a zkonzumuje
trochu ovoce ¢i vypije sladky napoj, napt. dZus. Gluk6za podana touto formou se do krve

dostane jiz za 10-20 min [2,3].

Oproti tomu zvySend hladina glukézy (neboli hyperglykémie) se zpoc€atku nijak
neprojevuje a kratkodobé (asi na 1 hodinu) k ni bézné¢ dochazi po jidle obsahujicim snadno
stravitelné sacharidy. Pokud je ale koncentrace
glukdzy v krvi zvySena 1 nalacno a dlouhodobé,
vede to kposkozeni nervli, srdce, ledvin
a krozvoji kardiovaskuldrnich chorob, které
jsou jednou znejcastéjSich pfi¢in umrti ve

vyspélych zemich v dobé miru. Dlouhodobé

zvySena  hladina  krevni  glukézy  je PANKREAS

Obr. 2:Slinivka brisni a jeji napojeni na tenkeé

charakteristickym projevem ONCMOCNCNL  ovo. Prevzato z: https://1url.cz/z12Gb.

nazyvaného Diabetes mellitus (DM). DM je
chronické onemocnéni vzniklé v disledku poruseni spravné funkce inzulinu. Jednou z poruch

funkce inzulinu je jeho nedostate¢nd produkce (absolutni ¢i relativni), kterd muze byt
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zpusobena dysfunkci B-bunék Langerhansovych ostrivki slinivky biisni a je typickd pro
diabetes mellitus 1. typu. NaruSeni funkce B-bun¢k muize nastat napiiklad v disledku poruchy
imunity. Mechanismus, jakym dochazi k poruSeni spravné funkce imunity s naslednou
destrukci B-bunc¢k Langerhansovych ostruvkd slinivky bfisni, neni piesn¢ znam. AvsSak
nemalou mérou se na rozvoji mohou podilet virové infekce, dale nékteré chemické latky
a toxiny. Taktéz kromé¢ vyse uvedeného i genetické predispozice. DM 1. typu se prokaze jen asi

u 10 % pripadu [2—-4].

Druha a vyrazné Castéjs$i skupina poruch je spojena pravé s nedostatenym efektem
inzulinu ve tkanich tzv. periferni rezistence ve tkanich. Tento typ poruchy funkce inzulinu je
typicky pro DM II. typu, pfiCemz je pro n¢j charakteristickd progresivné vznikajici porucha
v sekreci inzulinu na podklad¢ poruchy piisobeni v cilovych tkénich (inzulinovou rezistenci).
Jednoduse si to miizeme predstavit tak, ze inzulin vykonava funkci posla nesouciho zpravu
o tom, ze je organismus nasycen gluk6zou (mame pocit sytosti). Jesté dulezitéjsi je vSak to, ze
nese informaci pro svalové a tukové bunky, o moznosti si brat glukdzu pro svou potiebu, jinymi

slovy, jim tika: ,,berte si glukosu z krve a d¢lejte si zasoby energie*.

Problém u DM 1. typu je ten, Ze organismus ztraci schopnost tohoto posla produkovat,
a tedy posilat informaci o dostupnosti glukdzy pro buiky, takze svalové a tukové bunky potad
¢ekaji na zpravu, aZ si budou moci vzit glukozu, ale tato zprava ne a ne dorazit. Vysledkem je,
7e bunky svalové a tukové hladovi navzdory tomu, Ze v krevnim obéhu je glukdézy mnoho.
U DM 1L typu je situace jind v tom, Ze télo ma dostatek posli, ale cilové bunky tyto zpravy
ignoruji a hladovi, ackoliv je opét glukdzy v krevnim ob&hu vic neZ dost. Z uvedeného je
patrné, ze spolecny jmenovatel obou typli DM je to, Ze svalové a tukové bunky hladovi

navzdory nadbytku gluk6zy v krevnim fecisti [3,5,6].

U DM II. typu na rozdil od DM 1. typu neni v pocatcich onemocnéni' naruSena produkce
inzulinu, ale je narusena schopnost bun€k reagovat na vyplaveny inzulin. Rozvoj inzulinové
rezistence ma ptimou souvislost s nartistajici télesnou hmotnosti, konkrétn¢ s hromadénim tuku
v oblasti bficha, tzv. centrdlni typ obezity (to je ten typ obezity charakteristicky pro muze).
Tento tuk se vyznamnou meérou podili na regulaci metabolismu a na vzniku inzulinové
rezistence, kterd spolecné s centralnim typem obezity vede ke zvySeni hladiny triacylglycerola

a snizeni HDL cholesterolu (byva oznacovan jako dobry cholesterol). Tento soubor projevi se

" V pozdé&jsich fazich onemocnéni je naruSena i sekreCni schopnost B-bunék, jelikoZ organismus se snazi
nevnimavost bun¢k svalll a adipocytl na inzulin vyfesit jeho zvySenou produkci, avSak z dlouhodobého hlediska
neni tento zptisob udrzitelny a dochéazi k postupnému utlumu produkce inzulinu [3,4].
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souhrnné oznacuje jako metabolicky syndrom. Rozvoj DM II. typu je velmi zavisly na zpiisobu
zivota s dlouhodobym nepomérem mezi pfijmem a vydejem energie a narustajici télesnou

hmotnosti. Nemaly vliv na rozvoj tohoto onemocnéni maji i faktory genetické [3,4].

DM L. a II. typu provazi fada zdravotnich komplikaci. Velkym problémem je obecné
rychlejsi starnuti bun¢k se zménou jejich struktury a funkce, napiiklad u pojivovych tkani
a stén cév mohou mit tyto zmeny az fatalni nasledky. Témito fatalnimi nasledky se mysli vznik
vnitiniho krvaceni v oblasti mozku. Dale se tyto zmény promitaji i do dalSich komplikaci, jako
je zhorSené vidéni s postupnym rozvojem slepoty, posSkozeni funkce ledvin, konkrétné
poskozeni glomerularni filtrace. V Ceské republice je relativné astou komplikaci tzv.
diabeticka noha. Kromé vySe uvedeného je u pacienti s DM vyssi sklon k infekcim,
akcelerovany rozvoj aterosklerdzy? a v neposledni fad¢ poskozeni nervové soustavy a jisté by
se naslo mnoho dalSich. Spolecny jmenovatel vySe uvedenych zdravotnich komplikaci
spojenych s DM I. nebo II. typu je, jak jiz bylo feceno, pravé dlouhodobé vysoka hladina krevni
glukézy neboli hyperglykémie. V soucasné dobé se rozliSuji tfi zakladni mechanismy
poskozeni na molekularni Grovni, ke kterym v disledku chronicky vysoké hladiny glukozy
v téle dochazi. Jednd se o aktivaci tzv. polyolové cesty, aktivaci proteinkinazy C (PKC)

a neenzymatickou glykaci bilkovin (Maillardova reakce in vivo) [3,4,9-11].

Polyolova cesta

CH,OH

Bunky tkani, které nemaji transport glukozy zavisly na

inzulinu, jsou zvlast¢ nachylné na zvySenou hladinu krevni H—C—OH
glukézy. Jednd se zejména o buiiky o¢ni ¢ocky, ledvin, cév a téz HO—C—H
Schwannovy  builky v nervové soustavé. Dlouhodoba

hyperglykémie vede ke zvySeni koncentrace glukozy ve H— _OH
zminénych bunikéach. Glukoza je zde metabolizovana na sorbitol H_ _O H
(Obr. 3) a nasledn¢ by méla byt pfeménéna na fruktézu. Tato

,»polyolova* drdha je za normalniho stavu potlacena a probiha CHZOH
minoritng. V ptipad¢ dlouhodobé vysoké hladiny glukézy se vSak Obr 3+ Vsorec  sorbitolu
pfeména sorbitolu na fruktézu zastavuje, ale sorbitol se v burice 1; zrz ;‘f?/tlourl.cz/VIZGQ. z

2 Ateroskleroza je onemocnéni tepen, pii kterém dochéazi k ukladani lipidd (hlavné cholesterolu) v tepnach.
Nasledkem toho dochazi k zuZeni vnitiniho pruméru tepny a ztrat¢ elasticity. V pozdnich fazich onemocnéni mtize
dojit az 1 k uplnému ucpani cév. Ucpanim koronarni tepny (vyzivuji srdce) vzniké infarkt myokardu, v ptipadé
krkavice vznikd cévni mozkova ptihoda [7,8].

3 Polyol oznacuje alkoholy obsahujici dvé a vice hydroxylovych skupin [12].
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tvofi dal. Zaroven Spatné prochdzi ptfes bunénou membranu a u diabetu se tak v bunkach
hromadi ve zna¢né mife. ZvySena hladina osmotickych latek, jako je sorbitol, vyvola prestup
vody do buiiky. Zvyseny objem vody muze mit za nasledek osmotické poskozeni bunky, tzv.
osmoticky stres. Ma to jesté dalsi neblahy dusledek, preménou glukozy na sorbitol pomoci
aldozareduktazy se spotfebovava NADPH, které je zaroven velice dilezité pro regeneraci
glutathionu (vyznamny antioxidant). Nedostatek redukovaného glutathionu vede k nachylnosti

bun¢k k poskozeni oxidativnim stresem [4,9,13,14].
Aktivace proteinkinazy C

Proteinkindza C patii do skupiny vyznamnych regula¢nich enzymi fidicich vnitrobunééné
procesy, konkrétné ovlivituje permeabilitu cév, krevni prutok, ale i angiogenezi®. Aktivita
proteinkindzy C je zavisld na vnitiné produkovaném diacylglycerolu, jehoz produkce je pfi

hyperglykémii vyrazné¢ zvySend. Dlouhodobé zvysSena hladina proteinkinazy C zpusobuje

Phospholipase C

Extracellular PIPZ G

—) —p i
Intracellular ‘\ .
Protein
v Kinase C
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IP; Sensitive of Substrates
Ca?* Channel

Endoplasmic
Reticulum

Obr.  4:Proteinkinaza C ma vyznamnou funkci vrdmci bunécné signalizace. Prevzato z:
https://www.wikiskripta.eu/w/Druz%C3%AD_poslov%C3%A9#/media/Soubor: PIP2 cleavage to IP3 and
DAG jpg.

4 Angiogenezi se oznacuje proces tvorby novych krevnich kapilar. Tento proces je v téle velmi ptisné regulovany
a u dospélého jedince probiha jen velmi omezené [15].
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naruseni metabolismu glykogenu v jatrech, naruseni regulace angiogeneze a obecné bunécného

rastu, ale 1 zvySenou srazlivost krve, ktera zvySuje riziko vzniku Zilni trombozy [4,9,15].
Mailardova reakce

Vlivem chronické glykémie dochazi také k vazbé karbonylovych sloucenin véetné
redukujicich sacharidii na volné aminoskupiny bilkovin, a to bez katalytického piisobeni
enzymu. Tyto reakce byly poprvé blizce zkoumany v roce 1912 francouzskym chemikem L. C.
Maillardem, ktery vypozoroval hnédnuti bilkovin pii zahiivani s cukry. Maillard byl
potravinaisky chemik, proto byly produkty této reakce dlouhou dobu zajmem zejména
potravinaiské chemie (napt. produkty této reakce tvofi tu hnédou ,.ktirku* na chlebu ¢i hnédou
barvu sdjové omacky). V dneSni dobé se potravinaiska chemie zabyva spiSe otdzkou
karcinogenity ,.hnédych® potravin. V roce 1971 se vSak zjistilo, ze tato reakce probiha
v kazdém organismu, a to zejména v situacich se zvySenou hladinou cukrii v krvi. Pravé
stanovenim glykovaného hemoglobinu miizeme posuzovat priibéh a vyvoj hladiny glukézy
u pacientll s DM v krevnim ob¢hu az 120 dni zpétné, ¢ehoz se hojné vyuziva v klinické

biochemii [3,4,9-11].
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Obr. 5: Hlavni kroky a produkty neenzymova glykace bilkovin (Prevzato a upraveno z: Mark E. Cooper,
Importance of advanced glycation end products in diabetes-associated cardiovascular and renal disease,
American Journal of Hypertension, Volume 17, Issue S3, December 2004, Pages 31S-38S, https://doi-
org.ezproxy.is.cuni.cz/10.1016/j.amjhyper.2004.08.021).
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Obecn¢ mizeme prabeh glykace bilkovin rozdélit na tfi stadia: iniciaci, propagaci
a terminaci (Obr. 5). Iniciace se vyznacuje neenzymovou kondenzaci redukujiciho sacharidu
a aminu za vzniku nestabilni Schiffovy baze (tzv. casné produkty glykace), kterd v ramci
nekolika dni podléha piresmyku na stabilnéj$i Amadoriho produkty (tzv. ptechodny produkt
glykace). Studie glykace ukazaly, Ze rychlost reakce je dana schopnosti sacharidu existovat
v linedrni formé¢, kterd je vice reaktivni. Proto je mozné uspotadat sacharidy podle jejich
rostouct reaktivity asi takto: glukdza < mandza < galaktdza < fruktéza < riboza < 2-deoxy-D-
rib6za. Déle se zjistilo, Ze reak¢ni rychlost je nepfimo tmérna poctu atomu uhliku v molekule
sacharidu, tedy nejnizsi je pro hexozy a nejvyssi pro tridzy. To je mozna jeden z divodu, proc¢

ptiroda evolu¢né zvolila jako metabolicky zdroj energie pravé glukézu [3,4,11].

Nésleduje propagace, kterd je jesté do O O H
jisté miry reverzibilni. Amadoriho produkty =
poté bud’ podléhaji nevratné oxidaci nebo O J OH
dojde kjejich rozkladu na pivodni amin
a dikarbonylové cukry. V zdvislosti na pH OH

pfitom muize vzniknout 3-deoxyglukoson Obr.  7: Vzorec 3-deoxyglukosonu. (Prevzato z:
https://en.wikipedia.org/wiki/3-

(Obr. 7), ktery vznika pii nizsich hodnotdch  Deoxyglucosonet/media/File:3-Deoxyglucosone.svg)

pH (pfi vysSich hodnotach pH vznika 1-deoxyglukoson). Deoxyglukosony jsou vysoce

reaktivni slouceniny, které reaguji dale s volnou aminoskupinou nebo s postrannim fetézcem

argininu, a tim propaguji Maillardovu

reakci s nevratnymi zménami bilkovin HO
[11,16,17]. R O
o OH
Poslednim stddiem je terminace, HT N|
pii  niz  zdeoxyglukosoni  reakci 0=C )\N R
N
wr s . . . , . OH
s dalSimi  aminoskupinami  bilkovin, \(\/\H H
v “r .. , v NH
ptedevsim s dlouhou zivotnosti (napf. —c”

kolagen, elastin, myelin apod.), vznikaji

tzv. pokroCilé produkty glykace, obr 6: Prikiad molekuly predstavujici pokrocilé produkty
glykace. Takto modifikované proteiny prispivaji ke
komplikacim diabetu mellitu, jelikoz proteiny nemohou

. vykondvat svou prirozenou funkci v organismu. (Prevzato z:
(Advanced Glycation End Products) https.//en.wikipedia.org/wiki/Advanced_glycation end-

(Obr. 5, Obr. 6). Viechny tyto pokrogilé product#/media/File:Argpyrimidine_Hydroimidazolone.png)

oznaCovanych také jako AGEs

;o

produkty maji naruSenou svou funkeci, ale 1 strukturu. AGEs se vazi na specifické receptory

RAGE, které aktivuji rizné mechanismy ochrany a zanétu, jako jsou T-lymfocyty, cytokiny,
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makrofagy nebo rlstové faktory, které¢ podnécuji rist endotelu® s tvorbou kiehkych vyduti
(aneurysmat), jejichz prasknuti mize zpusobit napifiklad cévni mozkovou piihodu. Existuje
nepieberné mnozstvi typtl produktii glykace, jeden z piiklada je uveden vyse na Obr. 6. AGEs
taktéz poskozuji 1 samotny inzulin, a tim napomahaji v prohlubovani inzulinové rezistence

[4,11,20-22].

AGEs dokazi téz pfimo zasitovat jinak trvanlivé bilkoviny i tak dilezitych struktur,
jakymi jsou tepny a zily. Strukturalné¢ dochazi k jejich ztluStovéni, pficemz pozménéna
struktura dokdze vychytavat LDL cholesterol, coz vede k rychlej§imu prabéhu aterogeneze.
Tedy hyperglykémie je ptihorSujici faktor rizika vyskytu kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Krom¢ téchto efektli ma hyperglykémie znacnou spojitost se vznikem volnych radikali, a tedy

s rychlosti starnuti bunék [3,4,10].

Z vyse uvedeného je patrné, ze chronicky zvySena hladina krevni glukézy neni nic
dobrého, ba naopak to mé vyznamné neblahé zdravotni dopady na nase zdravi. Jistym feSenim,
jak zpomalit starnuti organismu v kontextu s AGEs, je omezeni jejich samotného vzniku
v organismu (endogenni produkce) sniZzenim krevni glukézy na fyziologické hodnoty
(3,9 — 5,6 mmol/l). Ale t€Z nesmime zapominat na vné&jsi piijem AGEs, tedy omezit konzumaci

grilovanych a smazenych jidel [4,10,20].

5 Endotel neboli endothelium je jednovrstevny epitel vystylajici vnitini povrch srdce, krevnich a lymfatickych cév
[18,19].
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