Poruchy metabolismu glukézy/Otazky a kazuistiky

{ . Tip: Rozbalte si autorské odpovédi!

Otazky

1. Béhem lacnéni, ktery enzym je odpovédny za produkci volné glukosy v jatrech
A - Glukagon
B - Glukosa-6-fosfatdehydrogenasa
C - Glukokinasa
D - Hexokinasa
E - Glukosa-6-fosfatasa
2. Ktery z uvedenych metabolitii nemuze poskytovat uhlikové atomy pro glukoneogenezi?
A - Alanin
B - Pyruvét
C - Laktat
D - Palmitat
E - Oxalacetét
. Insulin urychluje
A - produkci glukosy jatry
B - vychytdvani glukosy ve svalech
C - vylu¢ovani mastnych kyselin z tukové tkdné
D - pfeménu glykogenu na glukosu v jatrech
E - pfeménu aminokyselin na glukosu ve svalech
4. Ktery z nasledujicich enzymt ma dlohu v Coriho cyklu?
A - Laktdtdehydrogenasa
B - Glukosa-6-fosfatdehydrogenasa
C - Pyruvatdehydrogenasa
D - Glukokinasa
E - Hydroxymethylglutaryl-CoA reduktasa
5. Po pFijeti potravy (smiSena strava) dochazi k sekreci insulinu. Tento vzestup insulinu pdsobi u
normalniho c¢lovéka, ze: (spravné doplite, jestli néco stoupa, klesa nebo se neméni)
= A - uvoliovani glukosy z jater...
= B - vychytdvani glukosy svalstvem a tukové tkani...
= C - glukoneogeneze v jatrech...
= D - syntéza mastnych kyselin...
= E - sekrece glukagonu...
6. Glukagon ridi funkci cilovych bunék tak, Zze se navaze nejprve na specificky membranovy
receptor, a tim se zvysuje uvnit¥ bunky:
= A - neurotransmiter
B - specificky peptid, ktery aktivuje urcité enzymy
C - cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat)
D - nukleové kyseliny
E - syntézu enzymd
7. Jaké jsou metabolické priciny hyperglykemie u diabetes mellitus?
A - Snizeni utilizace glukosy v tkanich
B - Glukoneogeneze ve svalech
C - Glukoneogeneze v jatrech
D - Prenos glukosy pres membranu hepatocytu podminény deficitem insulinu
E - ZvySeni renalniho prahu pro glukosu
F - Zvyseni Gcinku glukagonu nad Ucinkem insulinu
G - Inhibice lipolyzy (odbourdvani mastnych kyselin)
8. Jaké jsou metabolické priciny diabetické ketoacidézy? (vice moznosti)
A - Snizené odbouravani ketolatek v jatrech
B - Kombinace deficitu insulinu s nadbytkem glukagonu
C - Konverse acetoacetatu na aceton
D - Katabolismus mastnych kyselin (lipolyza)
E - ZvySena produkce acetyl CoA v jatrech
F - ZvySenad tvorba hydroxymethylglutaryl-CoA v mitochondriich
9. Jaké jsou hlavni priciny hyperosmolarniho komatu u diabetes mellitus?
= A - Osmoticka diuréza pro hyperglykemii pfi nedostatecném prisunu vody
= B - UpIné chybéni insulinu kombinované s nadbytkem glukagonu
= C - Nedostatek insulinu snizi utilizaci glukosy v mozku, coz zpUsobi poruchu v mozkovych centrech
ridicich metabolismus vody a elektrolytl
= D - Glykace kolagenu v bazalni membrané glomerull, kterd vede ke zvy$ené permeabilité

Otazka 1.
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A - Spatné. Glukagon neni enzym, ale peptidovy hormon, ktery zvy$uje hladinu glukosy v krvi
glykogenolyzou, stimuluje glukoneogenezu a ketogenezi. Hlavni cilovou tkani jsou jatra.

B - Spatné. Glukosa-6-fosfatdehydrogenasa je enzym, kterym zac¢ina odbouravani glukosy pentosafosfatovym
cyklem.

C - Spatné. Glukokinasa je jaterni enzym, ktery fosforyluje glukosu v cytoplasmé hepatocytu na glukosa-6-
fosfat. Jeji aktivita je zna¢né ovliviiovana hladinou glukosy.

D - Spatné. Hexokinasa je enzym, ktery katalyzuje fosforylaci glukosy na glukosa-6-fosfat v extrahepatalnich
tkanich. Aktivita hexokinasy pro velmi nizkou hodnotu Km neni ovlivnéna koncentraci glukosy v krvi.

E - Spravna odpovéd. Glukosa-6-fosfatasa hydrolyzuje glukosa-6-fosfat a poskytuje volnou glukosu. Je
pritomna v jatrech a ledviné. Chybi (!) ve svalstvu a tukové tkani. Jeji pfitomnost umoznuje dodavku glukosy z
tkani do krevni cirkulace.

Otazka 2.

A - Spatné. Alanin se za katalyzy alaninaminotransferasy mdze metabolizovat na pyruvat, ktery pak za Gcasti
pyruvatkarboxylasy, Mg2+, ATP a CO, dé& vznik oxalacetatu a po redukci malat (vie se odehrava v
mitochondriich). Tento prestupuje mitochondridlni membranu (pro oxalacetat je nepropustna), znovu se v
cytoplasmé oxiduje na oxalacetdt a ten za Uclasti fosfoenolpyruvatkarboxykinasy, GTP a CO, se méni na
fosfoenolpyruvat.

B - Spatné. Pyruvat se sice nem(ize pfeménit pfimo na fosfoenolpyruvat (pyruvétkinasa m@ze pracovat z
termodynamickych dlvodU jen jednim smérem), ale prostrednictvim pyruvatkarboxylasy a déle
fosfoenolpyruvatkarboxykinasy pres oxalacetat, malat a znovu oxalacetat vznika v glukoneogenetické draze
opét fosfoenolpyruvét.

C - Spatné. Laktat po dehydrogenaci laktatdehydrogenasou dava pyruvat, ktery "oklikou" tj. prostfednictvim
enzym{ glukoneogeneze (pyruvatkarboxylasa, fosfoenolpyruvatkarboxykinasa) se mize zménit na
fosfoenolpyruvat.

D - Spravné. Palmitat podléhd B-oxidaci a d& vznik na konec 8 acetylCoA, které jesté v mitochondriich mohou
byt dale oxidovany v citratovém cyklu na CO, a H,0 uz na prvnich stupnich cyklu, takze nezbyva pfilis
uhlikovych zbytk( preménénych na dostate¢né mnozstvi oxalacetdtu potrebného pro glukoneogenezu. Je-li
totiz oxalacetdt odejmut z cyklu a neni-li nahrazen, kapacita bunky tvorit velmi potrfebny ATP by byla
omezena. Tedy acetyl-CoA neni vhodnym substratem pro glukoneogenezu; tim je pyruvat vznikajici z
aminokyselin (alaninu), ktery poskytuje reakci katalyzovanou pyruvatkarboxylasou dostatek oxalacetatu. Tim
glukoneogeneze nenarusuje metabolizaci v cyklu kyseliny citronové.

E - Spatné. Oxalacetat je ddlezitym substratem glukoneogeneze. Vzniké z pyruvatu plisobenim pyruvat
karboxylazy. Je vSak neprostupny pres mitochondridIni membranu, proto musi byt preménén na malat, ktery
je prostupny; v cytoplasmé se znovu dehydrogenuje na oxalacetat, ktery ddva za Uclasti
fosfoenolpyruvatkarboxykinasy fosfoenolpyruvat; ten pres triosafosfaty a hexosafosfaty poskytuje v
glukoneogenetické draze glukosu.

Otazka 3.

A - Spatné. Naopak insulin podnécuje aktivitu jaterni glukokinasy a fosforyluje intracelularni glukosu na
glukosa-6-fosfat. Tim snizuje intracelularni hladinu glukosy a nepfimo tak podporuje tok glukosy z cirkulace
do hepatocytu. Insulin podporuje jaterni glykolyzu. Naopak inhibuje aktivitu jaterni glukosa-6-fosfatasy, ktera
uvolnuje glukosu z jater.

B - Spravné. Insulin podporuje utilizaci glukosy ve svalstvu tim, Ze podporuje translokaci glukosy
prostfednictvim transportniho systému z cirkulace do bunky, déle stimuluje tvorbu glukosa-6-fosfatu, ktery
mize byt isomerizovan na glukosa-1-fosfat, prekurzor pro syntézu glykogenu.

C- S}patné. Insulin mé efekt opacny, podnécuje lipogenezi a je velmi G¢innym inhibitorem lipolyzy.

D - Spatné. Insulin ma naopak ucinek podporujici syntézu glykogenu z glukosy.

E - Spatné. Insulin naopak podnécuje vstup aminokyselin do bunék, stimuluje syntézu proteinl (anabolicky
efekt).

Otazka 4.
, fia —
= A - Spravné. Ulohou Coriho cyklu (téz cyklus kyseliny mlé¢né) je (G —
prenos nadbyte¢nych redukujicich ekvivalentd ze svalstva do jater. V : 'WL‘;;W /()
rychle pracujicich svalech (pfi kontrakci) nestaci dodavka O, t (% __J{éwdu.},l
ZLactate 2 Pyruvate

mitochondriim byt tak rychld, aby byl reoxidovdn NADH vznikly pfi
glykolyze. Kdyz koncentrace cytoplasmatického NADH stoup4, sibn
laktatdehydrogenasa katalyzuje prenos redukénich ekvivalent( z S A
NADH na pyruvat za vzniku laktatu. Tento pronika ze svalt do
cirkulace a je vychytdn jatry. V nich laktatdehydrogenasa prenasi
elektrony zpét na NAD za vzniku pyruvatu. Pyruvat pak v
glukoneogenetické draze je preménén na glukosu, kterd opousti jatra a z cirkulace se dostane do svalstva.
Tento cyklus dovoluje, aby kosterni svalstvo pracovalo po urcitou kratkou dobu v anaerobnich podminkéach.

Coriho cyklus

B - Spatné. Glukosa-6-fosfatdehydrogenasa je Gvodni enzym, kterym se za¢ind pentosafosfatova draha
metabolismu glukosy.

C - Spatné. Pyruvatdehydrogenasa pfeménuje pyruvat na acetyl CoA, ktery vstupuje do cyklu kyseliny
citronové. Predtim musi pyruvat cytoplasmy byt prenesen do mitochondrii. Tam pyruvat podléhd oxidativni


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Cori_Cycle.SVG
https://www.wikiskripta.eu/w/Pentosov%C3%BD_cyklus
https://www.wikiskripta.eu/w/Citr%C3%A1tov%C3%BD_cyklus

dekarboxylaci katalyzované multienzymovym komplexem, ktery se souborné nazyva
pyruvatdehydrogenasovy komplex.

D - Spatné. Glukokinasa katalyzuje fosforylaci glukosy v jatrech na glukosa-6-fosfat a zahajuje tak
glykolytickou drahu.

E - Spatné. Hydroxymethylglutaryl-CoA reduktasa je kli¢ovy enzym pfi syntéze cholesterolu.

Otazka 5.
= A-klesa
= B - stoupa
m C - kleséd
= D - stoupd
m E - klesd
Otazka 6.
= A-Spatné
= B - Spatné

C - Spravné. Glukagon vazbou na povrchovy membrdnovy receptor aktivuje adenylat cyklasovy systém a
zvySuje tak obsah cAMP v bunce (cAMP plsobi jako "druhy posli¢ek" = second messenger), tim dochazi k
alosterické aktivaci cAMP dependentni proteinkinasy, kterd méni fosforylasu b na aktivni fosforylasu a, kterd
Stépi glykogen v jatrech (glykogenolyticky Gcinek glukagonu v jatrech; nikoliv ve svalech). Pfitom dochazi k
inaktivaci glykogensyntézy (inaktivuje se proteinfosfatasou 1). Po poZiti potravy se dostdvéd glukosa do vena
portae, glukosemie stoupa; maxima dosahuje za 30 - 60 minut. U zdravého jedince hodnota neprevysi 10
mmol/l (obvykle 7 - 8 mmol/l).

Otazka 7.

A - Spravné. Absolutni nebo relativni nedostatek insulinu brani transportu glukosy pres buné¢nou membranu
(vyjma hepatocytu), snizuje aktivaci hexokinasy a tim jeji fosforylaci na glukosa-6-fosfat.

B - Spatné&. Mistem glukoneogeneze jsou hlavné jatra, nikoliv svalstvo.

C - Spravné. Jaterni glukoneogeneze se podili vyznamné na hyperglykemii u diabetu. Hlavnim substratem
glukoneogeneze jsou aminokyseliny (alanin), ktery je pfeménén na pyruvat a glukoneogenetickou drahou na
glukosu. Reakce vyzaduje energii, kterd se bere z oxidace mastnych kyselin (lipolyza). Zvysené produkce
acetyl CoA (B-oxidace mastnych kyselin) allostericky aktivuje pyruvatkarboxylasu (enzym, ktery zahajuje
zpétnou prfeménu pyruvatu az na fosfoenolpyruvat) a naopak inhibuje pyruvatdehydrogenasu, ktera je nutnd
pro vstup pyruvatu (resp. acetyl CoA) do cyklu kyseliny citronové. Zvysenou koncentraci alaninu a mastnych
kyselin se brzdi preména fosfoenolpyruvdtu na pyruvat a tim se inhibuje glykolyza a podporuje
glukoneogeneze.

D - Spatné. Pfenos glukosy do hepatocytu neni zavisly na insulinu. U jinych buné&k tento proteinovy nosi¢
glukosy usnadnuje translokaci glukosy pres membranu a potrebuje insulin. Neprimo vsak nedostatek insulinu
ovliviiuje vstup glukosy z cirkulace do hepatocytu u diabetu tim, Ze neni dostatecné aktivovana glukokinasa,
kterd za normalnich okolnosti zvysuje gradient mezi "volnou" glukosou vné a uvnitr jaterni bunky.

E - Spatné. Zvy3eni rendiniho prahu pro glukosu vznika az pozd&ji v priib&hu diabetu a je spide nasledkem
hyperglykemie nez jeji primarni pri¢inou. Zvyseny rendlni prah u pokrocilého diabetu se vsak mize podilet na
diskrepan¢nim nalezu vysoké hyperglykemie pfi relativhé malé glykosurii.

F - Spravné. Pri nedostatku insulinu prevazuje Ucinek glukagonu, ktery podporuje hyperglykémii zvySenou
jaterni glykogenolyzou a stimulaci glukoneogeneze.

G - Spatné. Deficit insulinu naopak (pro relativni nadbytek glukagonu) podporuje lipolyzu, ktera je potfebna
jako energeticky zdroj pro glukoneogenezu.

Otazka 8.

A - Spatné. Nejde o snizené odbouravani, ale o zvy$enou produkci ketoldtek v jatrech.

B - Spravné. Kombinace nedostatku insulinu (nebo jeho Ucinku) se zvySenym ucinkem glukagonu vede k
nedostatec¢né utilizaci glukosy, ke glukoneogeneze a stimulaci lipolyzy (vystupnovani B-oxidace mastnych
kyselin a nadprodukci acetyl CoA v jatrech).

C - Spatné. Neenzymova konverze acetoacetdtu na aceton naopak navozuje moznost vylu¢ovani ketolatek
téZ plicemi (v dechu citit ovocny zapach).

D - Spravné. Zvyseny katabolismus mastnych kyselin v jatrech, které se sem dostanou z lipolyzy z tukovych
depot, vede k nadprodukci acetyl CoA, ktery nemdze byt odbouran v cyklu kyseliny citronové (nedostatek
oxalacetatu vzniklého pfi glykolyze); z molekuly acetyl-CoA se kondensuje na acetoacetyl-CoA, z kterého
vznikd acetoacetat; pri nedostatku O, se mlze redukovat na hydroxybutyrat. Obé karboxylové kyseliny jsou
stfedné silné (pK kolem 4) a znac¢né ovliviiuji pH krve ve smyslu acidemie.

E - Spravné. ZvySena produkce acetyl-CoA v jatrech, vede k hromadéni kondensacniho produktu -
acetoacetatu. Jde tedy o nadmérnou produkci ketolatek v jatrech, nikoliv o snizené odbouravani.

F - Spravné. Tvorba hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-CoA) je jedna z cest, z kterych vznika acetoacetét.
Acetoacetyl-CoA pribird dalsi molekulu acetyl CoA; vznika tak HMG-CoA, ktery plisobenim HMG-CoA-lyasy
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odstépuje acetyl-CoA a z(stava "volny" acetoacetat. Tento zplsob tvorby acetoacetédtu z aceto-acetyl-CoA se
zda byt vyznamnéjsi nez jednoduché deacylace.

Otazka 9.

= A - Spravné. Trvajici vyrazna hyperglykemie u noninsulin dependentniho diabetu navodi osmotickou diurézu.
Za stavu nedostatecné dodavky vody, zejména u starsSich lidi po mrtvici nebo infekci, dochazi k
hyperosmolarité ECT. Zbytkova sekrece insulinu staci zabranit nadmérné ketogenezi, ale nestaci ovlivnit
hyperglykemii. Hyperosmolarni koma se proto vyskytuje ¢astéji u noninsulindependentniho diabetu; ma
vysokou mortalitu (az 50%).

= B - Spatné. Chybéni insulinu kombinované s nadbytkem glukagonu je pfi¢inou ketoacidotického komatu u
IDDM. U NIDDM zbytkova sekrece insulinu zabradni zvySené produkci ketolatek, ale nezabrani hyperglykémii.

= C - Spatné. Insulin neovliviuje utilizaci glukosy mozkem.

= D - Spatné. Glykace kolagenu v bazalni membrané glomerull sice zplsobi zvy3enou permeabilitu, kterd vede
nejprve ke zvySeni albuminurie jako prvni laboratorni zndmce pocinajici diabetické nefropatie; neni vsak
pricinou osmotické diurézy.

Kazuistiky

Pacientka s nadvahou a bolestmi v brise

49letd zena, dlouhd anamnéza tloustky bez snahy o dietu a redukci védhy. M& bolesti v panvi. Gynekolog. ndlez:
chron. pdnevni zanét. Pfi posledni ndvstévé zvyseny krevni tlak, glykemie na la¢no 15,8 mmol/I.

Otazky:

1. Jakym typem diabetu pravdépodobné pacientka trpi?
2. Co plsobi zvyseny glukagon?
3. Co je pric¢inou zvyseného vylucovani urey moci u diabetes mellitus?

1. NIDDM.

2. Glukagon usnadfiuje glykogenolyzu, tim stoupa krevni glukosa.

3. Nedostatek insulinu vede ke zvysenému odbouravani bilkovin pro zvyseni glukoneogeneze. ZvySena urea
v séru je odrazem zvyseného katabolismu aminokyselin.

Zena, 21 roku s diabetem typu 1

Prijata k hospitalizaci v obluzeném stavu s tachypnoe. V dechu citit ovocny zdpach. V anamnéze akutni infekce
dychacich cest. Laboratorni nalez:

= krev: glukosa 22 mmol/l, hydrogenkarbonat 9,5 mmol/Il
= sérum: urea 11,8 mmol/l, Nat 136 mmol/l, Kt 5,7 mmol/l

Otazky:

1. O jakou diagndzu se jedna
2. Jak Ize vysvétlit nizkou hladinu hydrogenkarbonatu (patobiochemicky podklad)
3. Pro¢ je zvySena hladina urey a K*.

1. Jde o diabetické ketoacidotické kéma.

2. Nizkd hladina hydrogenkarbonatu je znamkou metabolické acidézy pro nadmeérné hromadéni ketokyselin
(acetoctova a 3-hydroxymaselnd). Nedostatek insulinu vede k nedostatku glukosy v bunce. Tato situace
navodi glukoneogenezu, tj. syntézu glukosy, z uhlikového skeletu aminokyselin. Energie se ziskava z B-
oxidace mastnych kyselin, ktera vede k nadprodukci ketolatek a k jejich hromadéni pro nemoznost
metabolizace v citrdtovém cyklu.

3. Zvysena urea v séru je zplsobena jednak dehydrataci navozenou osmotickou diurézou pro hyperglykemii
(snizeny cirkulujici objem — snizené prokrveni ledvin - snizend glomerularni filtrace —» prerendlni uremie),
jednak zvysenym odbourdavanim aminokyselin pri glukoneogenezi (zvysena ureageneze). Hyperkalemie u
nékterych pacientd provazi metabolickou acidézu a je vyrazem vystupu K* z bunék do ECT. Pfi protrahované
osmotické diuréze dochazi ke znaénym ztratdm Kt modi a hladina plasmatického K* se sniZuje jako vyraz uz
velmi nebezpecné kaliové deplece.

Zdravotni sestra, 24 let
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Mivala opakované stavy hypoglykemie. Laboratorni vysetieni ukazalo nasledujici vysledky: B-glukosa opakované
0,9 - 1,1 mmol/l, C-peptid: 0,01 pmol/l az neprokazatelny (opakované)

Otazky:

1. Jakd je nejpravdépodobnéjsi pricina hypoglykemie?

1. Jde nejspiSe o diagnézu hypoglycaemia facticia. Pro nepritomnost insulinomu mluvi velmi nizka hladina C-
peptidu. Sestra si hypoglykemie navozovala pichanim insulinu.

Pacient na parenteralni vyzivé

Muz, 32 rokd, v pokrocilém stadiu Crohnovy choroby (ileitis terminalis), ve stavu tézké malnutrice byl na
parenterdlni vyzivé. Laboratorni vysetreni:

B-glukosa (ne nala¢no): 9,8 mmol/I
S-fosfat: 0,3 mmol/I

S-albumin: 27 g/

S-Ca: 1,96 mmol/l

Otazky:

1. Jaké je vysvétleni laboratornich hodnot

1. Pri parenterdlni vyzivé se ¢asto podava vice glukosy, nez tkané staci priibézné utilizovat, a proto nalez
hyperglykemie byva casty. O utilizaci glukosy (vstupu glukosy do bunék) svédci nizka hladina anorganického
fosfatu v plasmé. Vstup glukosy do bunky s naslednou fosforylaci na glukosa-6-fosfat je vzdy provazen téz
presunem fosfatu z ECT do ICT a jeho vyuzitim pri regeneraci ATP. Nizka hodnota albuminu u tézké formy
Crohnovy choroby je zplsobena exsudativni enteropatii (ztraty plasmatickych proteind sliznici poskozené
Casti stfeva). Nizka hodnota Ca provazi snizeni albuminu (50 % Ca je vazano na albumin).

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= Dédi¢né metabolické choroby z ukladani glykogenu
= Energeticky metabolismus a jeho poruchy

Dalsi kapitoly z knihy MASOPUST, J., PRUSA, R.: Patobiochemie metabolickych drah:

= Vyziva: Energeticky metabolizmus a jeho poruchy ¢ Poruchy vyZivy ¢ VysSetfeni stavu vyzivy
= Sacharidy: Poruchy metabolismu glukézy ¢ Glykogendzy
= Lipidy: Poruchy lipidového metabolizmu

= Jiné: Poruchy ureageneze ¢ Porfyrie * Poruchy metabolismu kyseliny mocové

Voda, stopové prvky a mineraly: Sodik  Draslik

Otazky a kazuistiky: Poruchy metabolismu glukdzy * Poruchy vyzivy ¢ Voda ¢ Acidobazickd rovnovéha ¢
Bilirubin « Porfyrie « Poruchy metabolismu kyseliny mocové ¢ Glykogendzy ¢ Poruchy metabolismu lipidd
Eikosanoidy ¢ Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin ¢ Poruchy genové exprese

Zdroj

= MASOPUST, Jaroslav a Richard PRUSA. Patobiochemie metabolickych drah. 1. vydani. Praha : Univerzita
Karlova, 1999. 182 s. s. 24—33. ISBN 80-238-4589-6.
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