Diabetes mellitus

Definice DM

= DM je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii v
dusledku nedostatecného ucinku inzulinu
- porucha sekrece inzulinu (absolutni nebo relativni)
- porucha citlivosti k inzulinu

= extrémné vysoka hladina glykemie muze
akutné ohrozit ¢lovéka na zivoté
- hyperosmolarita, dehydratace, porucha pH

" chronicka hyperglykemie vede ke vzniku
pozdnich projevu (= diab. komplikaci)
- sitnice
- ledviny
- nervy
- velké cévy

Diagnostika DM, PGT a HGN

= pro diabetes svédci
- (1) klasické symptomy diabetu + nahodna glykemie >11.1
mmol/l (vSe zilni plazma)
= nahodna = kdykoliv béhem dne bez ohledu na posledni jidlo
= symptomy zejm. polyurie a polydipsie
- (2) FPG (fasting plasma glucose) >7.0 mmol/|
= nala¢no = min. 8 h od posledniho jidla
- (3) 2-h PPG (postprandial glucose) >11.1 mmol/l béhem oGTT
= oGTT: odbér FPG, pak vypiti 75g glukdzy rozpusténé ve vodeg,
stanoveni glykemie za 60 a 120 minut
= porusena glukdzova tolerance (PGT, angl. IGT)
- vylouceni <7.8 mmol/I
- 2-h PPG >7.8 - <11.1 mmol/l béhem oGTT
= porusend (hrani¢ni) glykemie nala¢no (HGN,
angl. IFG)
- diabetes vyloucen pfi FPG <5.6 mmol/I
- FPG >5.6 - <7 mmol/I

Interpretace glykemie

12
diabetes

11
= IGT 1.1
S 10 1.1
g IFG
~ g -
© ® normal
IS
@ 8 -
(8]
>
o 7

6

5

4

3

FPG 60 min 120 min




Vzajemné premény latek

v intermediarnim metabolizmu

iatra, sval = zopakovat!!!
| ' L - intermediarni

iatra, ledviny, stfevo :
GLYKOGEN G-1-fosfat metabolismus,
glukoneogeneze

g citratovy
glykogeneze, glykogenolyza -
LAKTAT, GLYCEROL cyklus, ox.
glykolyza, GLUKOGENNI AK fosforylace
—>G-5-fosfét - glukoneogeneze
A neni prostym
KETOLATKY obracenim
ATP Vi reakci glykolyzy
5"59"5""5*‘—’ e —> - min. glykolyza
: : CoA je nezbytna pro
0,4 metabolismus
Iaktat dychaci fetézec MK (a AK)
Coriho ('a'.(Fé“""V) a aerobni - cyklus glukdzy
cvklus v jatrech fosforylace a MK (Randluv)

ve svalu
MASTNE KYSELINY - lipolyza
- ketogeneze

Regulace glykemie

= hormonalni

- hlavni
" jnzulin
INZULIN SVALOVA ]
POTRAVA > Tuxgﬁ. glukagon
1 TKAN - modulujici
glykegemalyza I » glukokortikoidy
inzulin dependentni ] adrenalin
PRODUKCE plazma | odsun - .
GL":’KOZY e 3(—?5wmkfnn:|‘:|; non-inzulin rUStOVy hormon
JATRY dependentni odsun 7
—vlv " nervova
glukoneogeneze - m ik
- pyruvat I Mozex? sympatikus
O OSTATN - parasympatikus
kY| GLUKAGON TKANE

Kontraregulace inzulin/glukagon
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= exocytozou z B-bb LO do portalni krve
- 50% inzulinu (ale ne C-pgptidu!!)
odbourano pfi prvnim pruchodu jatry
= celkova denni produkce u zdravého
Cloveka ~20-40 U
- ~1/2 tvofi bazalni (postabsortivni)
sekrece = pulzatilni (5-15 min)
= zasadni pro “vyladéni” rychlosti produkce
glukdzy v jatrech (Elukoneogeneze)
podle okamzité glykemie
= pfi poruse hyperglykemie nala¢no
- ~1/2 stimulovana (postprandialni) =
bifazicka

@ (asna faze (hotovy inzulin v sekre¢nich
granulech)

* pozdni faze (packing & syntéza de novo)
= nutna pro noralni odsun Glc do inzulin-
dependentnich tkani
= stimulace sekrece
- <<<glukdza Mz
- <<aminokyseliny
- <GIT hormony (inkretiny)
- FFA

= variabilné a pouze v soucinnosti s Glc!
CAVE inzulin funguje rovnéz jako |
periferni mediator sytosti, dosahovani
9 sytosti po mastnych jidlech je opozdéno
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Syntéza inzulinu
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INZULIN + C-PEPTID
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C peptid pa

= aktivita
- urcité benefi¢ni vaskularni
efekty (oxid dusnaty)
= zejm. diagnostické vyuziti
- ekvimolarni insulinu
- na rozdil od insulinu C-peptid
neni degradovan z portalni
krve jatry
- systémova koncentrace
reflektuje endogenni
produkci insulinu
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Vztah glykemie - sekrece inzulinu
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Stimulovana sekrece inzulinu

Inkretiny - enteroinzularni osa

* bifazicnost sekrece inzulinu neni zfejmé
in vivo tak jednoznacna, zalezi hlavné
na rychlosti a absolutni velikosti
vzestupu glykemie

- 1. faze - Glc/Krp-dependentni
- 2. faze - ostatni sekretagoga

High glucose levels

1st phase

2nd phasel_\
I
0 -5 min

Insulin secretion

Insulin Secretion is Biphasic

_|J\,:/ Phase 1

Miniiter
05

ATP
Mobllizatlon
islow phase) —— o ATP o

Phase 2 — - '\

Docking and energlzing

Time

Membrane fusion
and hormone release
(fast phase)

= hormon GIT zvySujici sekreci inzulinu jesté
pied vzestupem glykemie
- sekrece inzulinu po oradlni Glc >> po i.v. Glc
= pfi hypoglykemii — pokud je pacient jesté pfi
védomi - podat Glc per os
= “dopredny” regulac¢ni mechanizmus -
anticipace vzestupu Glc
= 2 hl. inkretinové hormony produkované
endokr. bb. tenk. stfeva
- GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide
¢i gastric inhibitory peptide)
- GLP-1 (glucagon-like peptide-1)
= |écba inkretinovymi analogy u T2DM
(opozdény efekt Glc stimulace na sekreci Inz)
= GLP-1 analog - exenatid (GLP-receptor agonista) time ——»

= DPP-4 inhibitory (dipeptyl Eeptldgza 4 -
proteolytickd degradace inkretinu) - gliptiny o~

- ;,Ic?lpsenl Glc-stimulované sekrece inzulinu po ﬂ‘k..
jidle

- suprese postprandialniho uvolnéni glukagonu

- zpomaleni vyprazdriovani zaludku

protekce B-bb. pred apoptdzou

= oral glucose

= intravenous
glucose

plasmainsulin ———»
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Insulin/IGF-1
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o insulin = ©

o

insulin
receptors
Inactive

signal transduction I
gene expression & glucose utilization
growth regulation +
glycogen / lipid / protein
synthesis

= inzulinovy receptor je Tyr kinaza
- signalni transdukce spociva v sérii fosforylaci intraceluldrnich protein{, aktivaci dalsich
kinaz a konecné fosforylaci pfisl. enzymu
= hlavni efekty
- (1) “uptake” glukozy
= translokace GLUT4
- (2) metabolicky: IRS — PI-3-K — PDK — PKB (=Akt)
= > GSK (glykogen-syntaza-kindza) — glykogensyntéza
= 5 cAMP fosfodiestraza — inhibice lipolyzy

- (3) T gen. exprese (mitogenni)
= MAPK — transkrip¢ni faktory
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Z hlediska plusobeni inzulinu

rozeznavame tkane:

®" inzulin-non-
senzitivni
- vSechny tkané (vc.
o .
svalu, tuku a jater)
= vychytavani glukdzy
je realizovéno
facilitovanou difuzi
pomoci GLUT1, 2, 3,
, . pPEFManentné
lokalizovanych v
membrané
= transport glukdzy tak
zavisi na
* koncentra¢nim
spadu
*typu a hustoté
transportérd
17 < intenzité glykolyzy

®* inzulin-senzitivni
- (1) svaly a (2) tuk. tkan

= v obou integrace GLUT4 do
cytoplazmatické membrany

= facilitovand difuze glukdzy a
nasledna tvorba zasob

- (3) jatra

= metabolické Gcinky
* stimulace glykogenolyzy
*inhibice glukoneogeneze

Souhrn hlavnich
metabolickych efektl inzulinu

spravna aktivace ¢asné a pozdni faze sekrece inzulinu,

(1) translokace GLUT4 (1) suprese

(2) aktivace glu(kc)miogeneze
- m 2) aktivace
glykogensyntézy glykogenzyntézy

(1) suprese lipolyzy

NEFA interferuji (2) aktivace lipogeneze
s utilizaci
glukozy
&
' -
. [ ]
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Prevalence (%) diabetu (populace 20-79 let)

Patofyziologie DM

= DM je heterogennl syndrom charaktenzovany

hyperglykemii zplsobenou funkcnl deficienci 2010 - 4.3 bil. (ze 7 bil.) lidi

2030 - 5.6 bil. (z 8.5 bil.) lidi 30%

’ 285 mil. diabetikd 438 mil. diabetiki 54%
Gcinku inzulinu, a to bud' v disledku X o diabotikg v ER 0%

0.75 mil. diabetik v CR
- jeho Uplného chybéni = absolutniho deficitu

= destrukce p bunék Langerhansovych ostriivki
- relativného deficitu
= abnormalni molekula inzulinu (mutace v inzulinovém genu)
= defektni preména preproinzulinu na inzulin
= cirkulujici protilatky proti inzulinu nebo receptoru
= sekundarni selhani p bunék Langerhansovych ostriivkl
= inzulinova rezistence v cilové tkani
@ receptorovy defekt (mutace v genu)
@ post-receptorova porucha
= prevalence DM
- v celkové populaci cca 5%
- nad 65 let je to jiz >20%

- roste celosvetove [IDF Diabetes Atlas, 4t" ed. ©International Diabetes
19 20 Federation, 2009 ]




Klasifikace DM TiDM (drive IDDM)

" - = selektivni autoimunitni
1. Diabetes mellitus 1. typu (T1DM) ~5% destruklt(:e B-bb LO u
- N eneticky o
2. Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) ~90% isponovanych jedinct
. < cer 1.2 - chrom. 6 - HLA IL. tfidy :
3. Jiné specifické typy: = DR3-DQ2 a DR4-DQ8 ] b
I - chrom. 11 - gen pro inzulin Féncreatic lymiph.-fads o
a. genetické defekty B-bb = délkovy polymorfizmus a 883 po e kit
4 - Fi i Islet p
- monogenni DM typu MODY (1.- 6 SRR N &
Lyt >Ldt P
- mutace mitochodndrialni DNA Idelefce atlgtorteﬁktlvnlclg '(Ij'— F+) 4:‘ #*
. . S . . . mrocytu v mu a te
b. genetické defekty zplisobujici inzulinovou rezistenci gzledos\t/ate_énéynavozen% 1 ﬁ. + *ﬂ'
- inzulinova rezistence typu A, leprechaunismus, Rabson-MendenhalGv . cyt‘;'t“:;iz"‘(’a?';'l‘;;‘i’r'::f:ii: 0 &4 PP cells
syndrom, lipoatroficky DM (thi) z \ : Schwann cell
3 prostredkovana T-
c. nemoci exokrinniho pankreatu lymfocyty #
_ . s g o , — asné stadium - zanét Antigen-presenting cell
pankr_eatltléa, tumor pankreatu, cysticka fibréza, hemochromatéza (insulitis), poté kompletni i s e
d. endokrinopatie destrukce j-bb. specific T cell A Schwann cell antigen il
o . , - F A 113 . nvasive
- Cushinglv syndrom, akromegalie, feochromocytom, hypertyreéza broti Eebhaﬁkfé%"(’ltgglﬂf A, i WidamaN . insulitis
aj. GADk) - jsou alel_éqguze _, T-cell
- ; markerem insuliti maji [ cell specific ST
e. iatrogenni DM agnosticky v?znanwS j Eellop B Beell antig
f. jiné genetické syndromy asociované s DM - ﬁ?}%triiaggtcé?ﬁqeu'rl;iltgmis
- Downllv, KlinefelterGv, Turnerdv syndrom, ... (Acdeéi_akied thyre(?pati)e,
v s - - Isonuv synarom
21|4. Gestacni diabetes mellitus 22

TiDM

= spoustéci faktory autoimunity
- virova infekce
= nejc. zardénky, spalnicky, coxsackie B, CMV,
EBV, enteroviry, retroviry
= mechanizmus neni jasny
@ cytolytické (® sekvestrace antigen{)
< yytvoreni neoantigen(

Dynamika T1DM

plsobeni
spoustécich faktord

,.— molekuldrni n’!imikry_ nebo.sup,erant_igeny 100 {;} «—— protilatiy
- zevpi faktory — epidemiologicka evidence - 90 1 Coneticks | (GAD, ICA, IAA)
narust meziroCni incidence 3% pfilis pro ~ 804 dsporice |
genet. zmény , . & o] !
= Casné eXﬁozice cizorodym proteinum, zejm. 5 604 H porucha sekrecé
proteiny kravského mléka (bovinni inzulin) - | | o inzulinu
* funguje takéoexperimenta’lné u BB krys @ = : insulitis \
. é'}gt(.’airglllr;?D - duvod pro severojizni E ey : T
: porucha &asne
= toxiny (dieta, voda, bakterie) E 20, : faze sel_krece \l
1 4 inzulinu
= g_luten??? E NORMOGLYKEMIE | NORMOGLYKEMIE | NORMOGLYKEMIE DM
= dynamika

- manifestace obvykle v détstvi Hobai(mestce —roky)
r Vav.e v v o . .
- Vv naproste vetsine pfipadu autoimunita
dokoncena, absolutni zavislost na
exogennim inzulinu
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T2DM (dfive NIDDM)

= citlivost k inzulinu je spojita veli¢ina s interindividualni
variabilitou, da se testovat:
- hyperinzulinemicky euglykemicky clamp
- pocitané indexy (na zékl. vztahu glykemie a inzulinemie nalacno
nebo pfi oGTT) - napf. HOMA, QUICKI, ...
= zakladni patofyziologickym faktorem je nerovnovaha mezi
sekreci a uc¢inkem inzulinu citlhvost k inzulinu
- pFi manifestnim T2DM je soucasné pFitomna inzulinova
rezistence a porucha sekrece inzulinu predispozice k DIABETU
= co je prvni - “slepice” nebo “vejce” ????
- inz. rezistence
= vrozend slozka, - soubor “nevyhodnych” genetickych variant zejm. v genech
koédujicich soucasti signalni kaskady inz. receptoru (tzv. “stfadavy genotyp”)
=  ziskana slozka
*  kompetice glukozy a NEFA!!! (dieta)
o efekt adipokind z tukové tkané (obezita)
<« | mobilizace GLUT4 pfi fyzlcke inaktivité
<« down-regulace inz. receptord
- inz. sekrece
- Vrozené s|oika sekrece inzulinu
@ mensi mnozstvi B-bb. (~20-40%)
* porucha prvni faze sekrece inzulinu (~80% redukce)
= ziskana slozka
@ - gluko- a lipotoxicita pro B-bb.
= komplexni nemoc se vSim vsudy
- geneticka dispozice

= familidrni agregace, neuipIna penetrance, fenokopje, geneticka
heterogenita (okusova i alelicka), polygenni dédi¢nost

- vyznamny efekt faktorl zevniho prostredi!!!
= manifestace ve stf. a vy$sim véku
s o . N
" 90% jedincu obéznich — metabolicky syndrom

<25%0Q

% populace

% populace

normoglykemie

sekrece inzulinu

diabetes
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inzulinova sensitivita

Patogeneze T2DM

porucha casné faze sekrece inzulinu,
pozddji relativni inzulinopenie

| (1) nedostateéna suprese Ty
nedostatedna utilizace glukdzy ' glukoneogeneze = 3 =

(porucha translokace hyperglykemie nalaéno
GLUT4) = postprandidini (2) nedostaténd suprese
hyperglykemie tvorby VLDL =

dyslipidemie

. nedostateénd suprese lipolyzy
= nadprodukce NEFA -
NEFA interferuji N .
s utilizaci { NETJ{E;’;“’"
glukézy - Pl = glukdizy
T w L4 -
- - K=
W
Y -
A
-
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"vrozend” parametry (QTL) relativni
- inzulinavé (in)senzitivita |ypeinzulinemie
- sekrece izulinu . -
- leptinavi (in)sensitivita glukdzova toxicita
- mnnis;vf B-bb.
- balesna waha 4 A ia i
" distribuce by T¥EICKE (in)aktivita  go.n.regulace IR e
narust vahy l diabales
- TG 2 NEFA
- edipekiny (leptin, resistin, | }
— adiponakin, THF-a, ..} PGT
=
o T TN
E - nommoglykermia
E. - hyperinsulinemie e
o -7 =~
E oo, ="
E n°° - sakundami selhdni 8- bundk
o (apaptéea?, depozice armyloidu?, glukbzovd baxicita 7)
=9
= B-bufika
progrese (roky)
27

Inzulin- a “sport”-dependentni
translokace GLUT4

= 2 intracelularni “pooly” GLUT4
- inzulin-dependentni (viz kaskada Inz-receptoru )
- Ca?+*/NO / AMPK?-dependentni

= tento mechanizmus zodpowda za zlepseni inzulinové senzitivity
u fyzicky aktivnich jedincl

28




Dalsi typy DM

= LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults ) = slow-onset TIDM

diagndza > 30 let véku, zpravidla mylné jako T2DM

zpocatku dobfe kontrolovatelny dietou a PAD, nevede k diabetické ketoacidoze
postupné vsak zavislost na inzulinu (mésice - 1 rok)

positivni protilatky (autoimunita), nizky C-peptid

negativni rodinnd anamnéza T2DM

. MODY (Maturity-onset diabetes of the young) - cca 5% T2DM

skupina monogenpich diabetl s familiarnim vyskytem a dobfe definovanym
mendelistickym zpusobem dédicnosti (zpravidla AD), ¢asnou manifestaci (détstvi,
adolescena Ci ¢asna dospélost) a bez vztahu k obezit&
cca 6 typd (MODY1-6)
patofyziologie: geneticky podminéna dysfunkce B-bunék ale dlouhodobé méfitelny C-
peptid bez znamek autoimunity
dvé podskupiny
= MODY v disledku mutaci v glukokinaze (MODY2)
< glukokindza = “glukdzovy senzor” (vézne uvolfiovani a produkce inzulinu)
* |eh¢i forma bez vyrazného rizika pozdnich komplikaci
= MODY v disledku mutaci v transkripénich faktorech (ostatnich 5 typQ)
* t&zké defekty p-bunék progresivné vedouci k diabetu se zavaznymi pozdnimi nasledky
* postizena glukdzou stimulovand tvorba a uvolnéni inzulinu a proliferace a diferenciace B-bunék

MODY |lokus | gen produkt prim. defekt zavaznost | komplikace
1 20g | HNF4A hepatocyte nuclear factor-4a | pankreas vysoka Casté
2 7p GCK glukokinaza pancreas/jatra mirna vzacné
3 12q | TCF1 (HNF1A) | hepatocyte nuclear factor-1o | pancreas/ledviny | vysoka Casté
4 13g | IPF1 insulin promoter factor-1 pancreas vysoka ?
5 17q | TCF2 (HNF4B) | hepatocyte nuclear factor-1B | pancreas/ledviny | vysoka renalni
6 2g32 | NEUROD1 NEUROD1 pankreas vysoka ?

Shrnuti - zakladni charakteristiky
TiDM, T2DM a MODY

TiDM

T2DM

MODY

Nastup

mladi (vyjimecné
v dospélosti LADA)

dospélost

mladi

Gen. predispozice

ano (oligogenni)

ano (polygenni)

ano (monogenni)

Klinickd manifestace Easto akutni _pozvolna &i pozvolna
nahodné zjisténi

Autoimunitni proces ano ne ne

Inzulinova rezistence ne ano ne

Zavislost na inzulinu ano ne ne

Spojeni s obezitou ne ano ne
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Akutni a pozdni
komplikace diabetu

Otazka - jaky efekt ma
rostouci hladina glukoézy v

plazme ???

OSMOLARITA = 2 Na* + urea + glukoéza
275-295=2x140+ 2.5+ 5

> 300 =2x140 + 2.5 + 35

34

Klinicky obraz manifestniho DM
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dUsledkem vzestupu
osmolarity krve,
osmotické diurézy a
dehydratace
- klasické priznaky

= polyurie (nokturie)
Zizen
polydipsie
Unavnost a malatnost

pfechodné poruchy zrakové
ostrosti

= poruchy az ztrata védomi
= dech pachnouci po acetonu
- dalsi ptiznaky
* Casté infekce mocového
ustroji a kuze
= zvySena kazivost chrupu a
paradentdza

= extrémni hyperglykemie
(>40 mmol/l, osmolalita
>350 mosmol/I)
- diabeticka ketoacido6za
= hyperketonemie,
metabolicka acidéza a
hyperglykemie
- hyperosmolarni
neketoacidoticka
hyperglykemie
= hyperglykemie, dehydratace
a prerenalni uremie bez
vyrazné ketoaciddzy
- laktatova acidoza
= terapii biguanidy (typ
peroralnich antidiabetik)
= pfidruzenymi hypoxickymi
stavy (sepse, Sok, srdec¢ni
selhani)

Diabeticka ketoacidoza

Insulin action in adipocytes
and ketogenesis in liver

Glucose

Insulin

Tracygycerol

Glycerol — FFA

Growh formone Insulin

Clocszon
Adrena fire
He.

Glycerol

Ketone bodies
(BOH butyrate+ Acetoacetate)
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Pozdni projevy (komplikace)

= mikrovaskularni — specifické
- diabeticka retinopatie
- diabeticka nefropatie
- diabeticka neuropatie
= senzorickd, motoricka, autonomni
» makrovaskularni — nespecifické

- akcelerace nemoci velkych tepen
= ICHS, ICHDK, COM

= kombinované
- diabeticka noha

= dalsi
- parodontitida, katarakta, glaukom, makularni
edém
37

Chronicka hyperglykemie

hyperglykemie - nalaéno + postprandialni

diabetes

— — —|—11 mmol/l-

6.1 mmol/l-

glykemie (mmal/l)

snidané obéd vedefe
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Patogeneze komplikaci

glutathionreduktaza

glukéza

NADPH NADP NAD* NADH POLYOLOVA DRAHA
glukéza-6-P dezareduaza > SOMDItol — e dogenaza® fruktoza
fru ktc’fza-G-P HEXOSAMINOVA DRAHA
——smr—> 9lukosamin-6-P —» UDP-GIcNAc
AKTIVACE PROTEIN KINAZY C NAD(P)H oxida
oxidaza
DHAP — glycerol-P —» DAG —» PKC — eNO(S )
glyceraldehyd-3-P » methylglyoxal
GAPDHi . > AGEs
9 N chgﬂ;va — fruktosamin
pyruvat 2 \
J (1) zesitovani extracel. proteind
» 0O (2) modifikace intracel. protein@
lakta v 2 (ubiquitin / proteasom)
aktat NF-kB / 1kB
ATP ( / (3) vazba na receptory a aktivace
1kB q signalnich drah
NADH poskozeni DNA
PARP-1
NF-kB "\
NAD* RAGE, TNF-a, LTA, ahdotelin-
... dalsi geny
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Sp1 (TGF-b, PAI-1, ...)

Pokrocilé produkty glykace (AGESs)

+RNH A.rpadoriho
. 2 Schiffova prestavie .
glukéza —* baze —————~ fruktosamin

\ l .'.RNH2 /

+RNH, +RNH,

meziprodukty peroxidace
glykolyzy

lipidu
I usabesten i = zesitovaténi
RO O 0 WO O B, W extracelularnich
" L protein{
! o f,: . modifi kacge ]
, N, TR, mtracelcl;llarnlch
R proteinu a DNA
e e - ubiquitin/proteasom
O Ny e = vazba na receptory a
b N aktivace signalnich
;_«,.ﬁl?“_{” "%:,‘.,‘,._n...@‘,m:m ,.%-;m.,\.v..-(m - drah

e




Maillardova reakce — AGEs v

* AGEs jsou podobné produktdm Maillardovy reakce
(MRP) vznikajicim pri tepelné Upravé potravin
- cukr + bilkovina
= Louis Camille Maillard (1878 - 1936)
- popsal reakce probihajici pfi tepelné Upravé potravy
(“browning”), ktera vede k tvorbé MRP (=AGEs)
=ovlivAiuji chutové vlastnosti, vzhled, vini, Zivotnost
- biologické vlastnosti MRP :
=pozitivni - melanoidiny, polyfenoly
=negativni — akrolein (karcinogen)

Kinetika AGEs v organizmu

intraceluldrni kompartment | extracelularni kompartment exkrece / degradace
ECM modifikované AGEs

proteclyza

H
|
H
H
!
H —
1
i
substrity pro H LIPIDEMIE H
intraceluldrni tvorbu AGEs | H
- —Vvazbana AGE-_ _ _ , P hepatdini metabolismus ??7
‘ receptory | L
1
1
| 1
] E rendlni clearance AGEs
- =r s 1
cirkulujici _
i w ”
:' pool” AGEs
: 1 -
4 !ysm.r!n.ﬂni a E
/ proteasomadlni H
/ degradace, H
/ uvolnéni H
/! volnych LMW- H
bunééna obrana AGEs H
antioxidaénimi a 1
deglykacnimi H alomeruldrni filtrace /
enzymy H (tubuldrni resorpce?)
H
H
'
i
i
i
i
i

AGEs v mo¢&i
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