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Misiéno tkivo pri odraslih  ljudeh
predstavlja 35 — 45 % celotne telesne mase. Pri
zdravem posamezniku v mirovanju po obroku, ko
je v krvi koncentracija inzulina zvisana, misice
privzamejo okoli 30% vse glukoze iz krvi, v
primeru intravenske infuzije glukoze pa tudi do
75%. Glede na svojo veliko maso in porabo
energije, so miSice najpomembnejSe tkivo
vkljuéeno v uravnavanje stabilne koncentracije
glukoze v krvi. Privzem glukoze v misi¢ne celice je
omejen z razpoloZljivostjo prenasalnih beljakovin
na celicnih membranah. Pri zdravih ljudeh se
njihova gostota na membranah misi¢nih celic v
prisotnosti inzulina poveca in omogoci ustrezno
znizanje koncentracije glukoze v krvi. Nasprotno
je pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 ravno
misicno tkivo tisto, ki kriticno prispeva k inzulinski
odpornosti in predstavlja omejujoci dejavnik pri
privzemu glukoze iz krvi.

Da bi lahko razumeli, kako nastane in se
razvije inzulinska odpornost v misi¢nih celicah,
moramo najprej poznati in razumeti, kako v
normalnih fizioloskih pogojih poteka privzem
glukoze vanje pri zdravem ¢loveku. Prav tako je
potrebno poznati osnovne celicne signalne poti, ki
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inzulinske receptorje na njihovi povrsini.

Vnos glukoze v misi¢éne celice — kdaj, kako
in koliko?

Po zauZitem obroku hrane se hranila iz
prebavil najprej preko celic prebavnega trakta (v
ustni votlini, Zelodcu, dvanajstniku, tankem in
debelem Crevesju) absorbirajo v kri, zato se v krvi
zvisajo koncentracije glukoze, maséobnih kislin in
beljakovin. Kri dostavi hranila do organov in tkiv,
kjer poteka njihov privzem v celice. Privzeta
hranila se v celicah bodisi presnovijo in sprostijo
razlicnih ~ oblikah  (glikogen,  trigliceridi).
Prevladujo¢a pot je odvisna od trenutnih
metabolnih potreb telesa.

Glukoza, ki jo zauZijemo neposredno s
hrano ali nastane z razgradnjo ogljikovih hidratov
v prebavilih, iz krvi v telesne celice prehaja s
pomocjo prenasalnih beljakovin imenovanih
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glukozni transporterji ali prenasalci in jih
oznatujemo s kratico GLUT (angl. GLUcose
Transporter). V grobem jih razdelimo v trirazrede,
pri éemer so v razredu | relativno dobro raziskani
in opisani transporterji, v razreda Il in lll pa sodijo
slabo raziskani transporterji, ki so bili odkriti v
zadnjih obdobjih na podlagi sekveniranja genoma.
Transporterji razreda |, ki so ves Cas prisotni v
celitnih membranah in omogocajo nenehen
transport glukoze v celitno notranjost tudi, kadar
je koncentracija glukoze v krvi nizka, so GLUT1
(tkiva zarodka v maternici, rdece krvnicke, krvno-
moiganska pregrada), GLUT2 (celice beta
trebusne slinavke, jetrne celce, tubulne celice

ledvic) in GLUT3 (zivéne celice, placenta)
transporterji. Na drugi strani je za GLUT4
transporterje (miSicne in masScéobne celice)

razreda | znadilno, da se njihova gostota na
celicnih membranah poveca, kadar se zvisa
koncentracija inzulina v krvi. Ravno ta lastnost
za razumevanje povezave med inzulinom,
celicami beta trebusne slinavke ter razvojem
inzulinske odpornosti in sladkorne bolezni tipa Il.

V misicah so prenasalci GLUT4 namesceni
na membranah mesickov (veziklih) v citoplazmi
pod celicno membrano (plazmalemo), kjer ¢akajo
na ustrezen signal, da se bodo vgradili vanjo. V
normalnih razmerah je ta signal inzulin, ki ga v kri
izlo¢ajo celice beta trebusne slinavke kot odgovor
na zvisano koncentracijo glukoze v krvi. Inzulin se
veze na inzulinske receptorje na celitnih
membranah misicnih celic in sproZi zaporedje
biokemijskih reakcij, katerih konéni rezultat je
prenos transporterjev GLUT4 do celicne
membrane ter vstavljanje vanjo.

Inzulinski receptor — komunikacija med
krvjo in misi€nimi celicami

Inzulinski receptor (IR) je zgrajen iz dveh
podenot alfa in dveh podenot beta, ki so med
seboj povezane z disulfidnimi vezmi. Inzulin se
veie na podenoto alfa na zunanji strani celice in
aktivira podenoto beta, ki sega preko celicne
membrane v njeno notranjost. Socasno pride tudi
do avtofosforilacije receptorja, kar aktivira
podenoti beta, ti pa nadalje aktivirata



(fosforilirata) ve¢ kljucnih celi¢nih beljakovin
imenovanih substrati inzulinskih receptorjev (IRS;
angl. Insulin substrate receptors). lzmed S3estih
poznanih molekul IRS je za misitne celice
najpomembnejsi IRS-1, gigar aktivnost kljucno
spremeni nekatere beljakovine, ki sodelujejo v
vsaj treh razliénih celi¢nih signalnih poteh (Slika
19,

Prva pot poteka preko aktivacije
osrednjega encima fosfatidilinozitol 3-kinaze
(PI3K) in omogodi metaboli¢ni odgovor celic na
inzulin vkljuéno s presnovo glukoze, mascob in
beljakovin. PI3K sproii zaporedja biokemijskih
reakcij, ki prepreéijo razgradnjo obstojecih zalog
glikogena® (zaloga glukoze) in omogoCijo sintezo
novega ter povecajo sintezo ma3cobnih kislinin s
tem tvorbo mascobnih zalog v telesu.

Zelo pomembna naloga PI3K je
sodelovanje v procesu dodajanja glukoznih
transporterjev GLUT4 v celicno membrano, kar
spodbudi privzemanje glukoze v celice in

poslediéno zniZa njeno koncentracijo v krvi.
Premes&anje (translokacija) GLUT4 transporterjev
z membranskih mesickov na plazemsko
membrano je kompleksno  vedstopenjsko
zaporedje natanéno usklajenih  biokemicnih
reakcij, ki vodijo od sprostitve mesickov iz
znotrajceli¢nega prostora preko njihovega
premika bliZje k celi¢ni membrani do pritrjanja in
zlivanja z njo.

V privzem glukoze iz krvi v celice je
vkljutena tudi druga, od PI3K neodvisna pot
(preko beljakovin CAP/Cbl/TC10), ki je odgovorna
za aktivacijo  znotrajceli¢cnih  membranskih
mesi¢kov z GLUT4 transporterji in njihovo zlivanje
s celiéno membrano.

Tretja inzulinska signalna pot poteka preko
z mitogeni aktivirane kinaze (angl. mitogen
activated protein kinase; MAPK) in je vpletena v
procese celiéne delitve, diferenciacije in
prepisovanja nekaterih genov.

Slika 1: Vezava inzulina na inzulinski receptor aktivira biokemi¢ne poti, ki vodijo do premescanja
transporterjev GLUT4 na celicno membrano misicnih celic in izbolj§ajo privzem glukoze iz krvi v celice.
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5 Glikogen je polimer glukoze, ki ga jetrne in miéiéne celice
razgradijo na glukozne podenote, ko koncentracija glukoze v
krvi pade in naraste potreba po energiji. Glukozo pridobljeno iz
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glikogena lahko za razliko od misiénih celic jetrne celice
izplavljajo v kri in je tako dostopna vsem celicam telesa,
medtem ko se glukoza iz migi¢nega glikogena porablja lokalno.
Jetrne celice so poleg tega sposobne glukozo tvoriti iz
neglukoznih virov kot je glicerol in nekatere aminokisline.



Pri bolnikih s sladkorno boleznijo lahko
nastanejo okvare na domala kateremkoli koraku v
signalnih poteh in kljuéno zmanjsajo transport
glukoze v misicne celice. Nastanek okvar vodi v
razvoj inzulinske odpornosti in posledi¢no slabo
uravnavane koncentracije glukoze v krvi.

Prenehanje inzulinskih ucéinkov - Ko
koli€ina inzulina pade in se deaktivirajo
inzulinski receptorji...

Glavna organa, ki zniZujeta koncentracijo
prostega inzulina v krvi, sta jetra in ledvici. Pri
zdravih posameznikih jetra presnovijo okoli 60%
endogenega inzulina preko jetrne portalne vene
in ledvici nadaljnjih 35-40%. Pri sladkornih
bolnikih, ki so odvisni od zunanjega dodajanja
inzulina, je to razmerje obrnjeno. Ledvici izlodita
okoli 60 % inzulina, jetra pa ne vec kot 30-40 %.
Koncentracija inzulina pade na polovico v
priblizno 5-7 minutah. Ta relativho kratek
razpolovni cas je klju¢en, da ne pride do
prehitrega in prekomernega zniZanja
koncentracije glukoze v krvi, ki bi vodila v
hipoglikemijo.

Inzulin, ki je vezan na inzulinske receptorje,
preneha ucinkovati po tem, ko se skupaj s svojimi
receptorji zapakira v membranske vezikle in s
celitne membrane odstrani v notranjost celice,
kar  strokovno imenujemo internalizacija
receptorjev. S pomocjo celiénih mehanizmov se
nato inzulin odstrani z receptorjev in razgradi,
vecina inzulinskih receptorjev pa se z vezikularnim
transportom vrne na celicno membrano. V
normalnih fizioloSkih pogojih se poskodovani in
nefunkcionalni receptorji razgradijo, manjkajoci
pa sintetizirajo na novo, kar njihovo 3tevilo na
membranah ohranja relativno konstantno.

Drugi celi¢ni nacin, ki omogoca celicam
prekinitev inzulinske signalizacije, je deaktivacija

inzulinskih receptorjev in beljakovin IRS s
pomocjo specificnih  encimov  imenovanih
tirozinske fosfataze. Uravnavanje njihovega

delovanja pri ¢loveku je zelo kompleksno in do
sedaj precej slabo raziskano, vemo pa, da v tem
procesu sodelujeta vsaj Se dve mascobni fosfatazi.

Razen internalizacije inzulinskih
receptorjev in aktivacije fosfataz v koncanju

7 Adenozin trifosfat.
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inzulinskega odgovora sodelujejo tudi druge
beljakovine (na primer GRB7, 10 in 14,
interlevkin-6; TNF-a...), katerih vloge in signalne
poti Se niso dobro raziskane. Raziskave kazejo, da
se koli¢ine nekaterih beljakovin v celicah
sladkornih bolnikov mocno razlikujejo od kolicin
pri zdravih posameznikih. Te razlike opozarjajo na
moZnost, da igrajo regulatorne beljakovine
klju€no vliogo v razvoju sladkorne bolezni.

Privzem glukoze v misSicne celice
neodvisno od inzulina

Do sedaj poznamo dva mehanizma vnosa
glukoze v celice skeletnih misic. Poleg zgoraj
opisanega primarnega mehanizma, ki ga sproii
inzulin ali inzulinu podobni rastni dejavniki,
obstaja tudi mehanizem, ki deluje od inzulina
neodvisno. Aktivirajo ga kréenje miSicnih
celic/fizicna aktivnost (telesna vadba) ali
pomanjkanje kisika v misi¢nih celicah (hipoksija).
Ta mehanizem je pri bolnikih s sladkorno
boleznijo kljutnega pomena, ker predstavlja
pomembno komplementarno pot vnosa glukoze v
celice in tako znatno zniZa njeno koncentracijo v
krvi.

Kljuéni encim pri od inzulina neodvisnem
transportu glukoze v celice je z adenozin
monofosfatom (AMP) aktivirana kinaza (AMPK).
Njena aktivnost je povecana, kadar (a) je poraba
energije v celicah zvisana in se posledi¢no
povelata razmerji AMP/ATP’ ali
fosfokreatin/kreatin &, kot se zgodi na primer med
kréenjem misi¢énih celic/vadbo, ali (b) kadar so
celice v metabolnem stresu kot je na primer
hipoksija. AMPK deluje kot metabolno stikalo.
Fosforilira in s tem aktivira kljuéne taréne
beljakovine v razlicnih celi¢nih metabolnih poteh
vklju¢no z jetrnim metabolizmom mascob,
razgradnjo mascob v mascobnem tkivu ter
razgradnjo mascobnih kislin in transport glukoze v
misicnih celicah. Njegova aktivacija med drugim
pospesi transport veziklov z glukoznimi prenasalci
GLUT4 na celitne membrane in posledi¢no poveca
privzem glukoze.

Aktivacija AMPK zaradi miSicnega krenja
je smiselna, saj se ob krcenju misic porablja
mnogo energije. Glavni viri energije za misi¢no

® Fosfokreatin je molekula, ki v celicah predstavlja hitro
dostopno kratkotrajno zalogo energije (za nekaj sekund
anaerobnega misicnega kréenja).



kréenje so fosfokreatin, glukoza iz krvi in glukoza,
ki s sepros¢a iz zalog glikogena v misicnih celicah.
Vsaka povetana poraba energije zahteva tudi
obnovo zalog. Ta poteka Se nekaj Casa po koncani
vadbi, ko je privzem glukoze iz krvi povecan. Iz nje
midiéne celice sintetizirajo glikogen (polimer
glukoze) in ga »uskladis¢ijo«. Misicno kréenje
torej s porabljanjem energije ustvarja ugodno
znotrajceli¢no okolje, ki poveca vnos glukoze iz
krvi v celice in s tem uinkovito zniZuje njeno
koncentracijo v krvi.

Zakljucek

Med aktivnostjo so misicne celice brez
dvoma najvedji porabnik energije v telesu. Da je
zagotovljeno njihovo optimalno delovanje, mora
biti vnos glukoze vanje dovolj hiter ter celicne
signalne poti, ki ga omogocajo, neprizadete. Od
inzulina odvisni vnos glukoze v celice zahteva
sintezo in spro$canje inzulina iz celic beta
trebune slinavke, njegov transport s krvjo do
celic in vezavo na inzulinske receptorje. Ker v tem
zaporedju  signalizacije  sodelujejo mnogi
mehanizmi, je prepocasen, da bi lahko zagotovil
dovolj hiter privzem glukoze v miSice takoj, ko se
pojavi potreba po tem (na primer ko zatnemo
vaditi, fizicno delati, itd.). Prav tukaj se skriva
iziemen pomen od inzulina neodvisne poti vnosa
glukoze v misice, ki je skoraj takojsen. Zavedanje
o obstoju te dodatne poti in pomenu redne fizicne
aktivnosti je pomembno za bolnike s sladkorno
boleznijo, ker lahko s pomogjo telesne vadbe
dodatno aktivnho pomagajo pri uravnavanju svoje
glikemije.
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VLOGA MASCEVJA PRI RAZVOJU SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2

asist. Eva Paradiz, dr. med.

UuvoD

Mascevije  poleg  mascobnih  celic
(adipocitov) sestavljajo tudi makrofagi,
fibroblasti, nediferencirane celice, iz katerih se
lahko razvijejo  adipociti  (prekurzorji  ali
preadipociti) in endotelijske celice. Vse izmed
naStetih celic tudi prispevajo k delovanju
mascevja in nanj vplivajo.

V &loveske telesu najdemo dva glavna tipa
mascobnega tkiva — rjavo in belo. Rjavo mascevje,
ki je ime dobilo zaradi vecje vsebnosti
mitohondrijev, ki mu dajejo rjavkasto barvo, je
odgovorno za termogenezo. Gre za proces
pomemben pri ohranjanju stalne telesne
temperature, kjer se energija shranjena v obliki
gradienta vodikovih protonov ne porabi za sintezo
energijsko bogatih molekul ATP, temvec se sprosti
v obliki toplote. Dolgo ¢asa je veljalo, da je rjavo
mascevje pomembno predvsem pri dojenckih in
manjsih otrocih, tekom odras¢anja pa se ga vecina
pretvori v belo mascevje. Majhne koli¢ine rjavega
mascevja, ki ostanejo pri odraslem niso veljale za
funkcionalno pomembe.

Z napredovanjem obcutljivosti slikovne
tehnologije pa so odkrili, da je rjavega mascevja
tudi pri odraslih veé, kot so to sprva predvidevali.
Najdemo ga predvsem v podrocju kljucnice,
velikih Zil, pazduhe, vitalnih organov in trebusne
stene. Ceprav je natan¢no koli¢ino rjavega
mascevja pri odraslih tezko oceniti pa bi 50g
rjavega masfevja lahko porabilo 20%
posameznikovega energijskega vnosa. S tem ima
rjavo masctevje velik potencial pri boju proti
debelosti in z njo povezanimi boleznimi in Stevilni
znanstveniki raziskujejo moZnosti povecanja
koli¢ine rjavega mascevja in njegove aktivacije,
kot moZnega terapevtskega ukrepa.

V bistveno vedjih koli¢inah pa je ¢loveskem
telesu prisotno belo mascevje. Glede na mesto,
kjer se nahaja tudi tu lo¢imo dve vedji skupini —
podkoino ali subkutano, ki ga najdemo predvsem
v gluteo-femoralnem predelu in trebusno ali
visceralno, ki zavzema prostor okoli prebavnih
organov. Obe skupini mascevja se ne razlikujeta
zgolj glede na lokacijo, temvec tudi glede
morfoloskega in metabolnega profila (ve€ v
nadaljevanju). Predvsem je visceralno mascevje
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presnovno bolj aktivno, sprosca vecje koliine
prostih mas¢obnih kislin, adipokinovin je tudi
encimsko aktivno. V nadaljevanju se vecina
poglavja nanasa na belo mascevje, razen kjer na
mestih kjer je to posebej izpostavljeno.

NALOGE MASCEVJAIN  KLJUCNE
SPREMEBE OB RAZVOJU SLADKORNE
BOLEZNI TIPA 2

Dolgo ¢asa je bila glavna prepoznana
naloga maséevja skladi$¢enje odvecne energije, ki
se v primeru pomanjkanja hranil lahko sprosca,
tako da je na voljo drugim organom. V zadnjih
letih pa so vedno bolj proucene in prepoznane kot
pomembne tudi druge funkcije, med njimi
predvsem endokrina.

SKLADISCENJE ENERGIJE

Kot omenjeno, je mascevje kljuéno vpeto v
metabolizem maséob. V zdravem telesu se
adipociti odzivajo na signale celotnega telesa
glede prehrambnega statusa in glede na to
primerno uravnavajo svoj odziv, bodisi v obliki
skladis¢enja ali spros€anja nutrientov.

Obdobje po obroku tako zaznamuje porast
koncentracije glukoze v krvi, ki mu sledi pove€ano
izlo€anje inzulina in zmanjSano izloCanje
glukagona. Poraba prostih mas€obnih kislin na
nivoju mitohondrijev neposredno tekmuje s
porabo glukoze, kar pomeni da bi visoka raven
prostih mascobnih kislin po obroku tako
prispevala k vidjemu in daljSemu glukoznem vrhu.
Veéina prostih mas¢obnih kislin, ki jih zauZijemo z
obrokom, se zato esterificira nazaj do trigliceridov
ter se, zapakirani v hilomikrone, preko
limfati¢nega in nato krvnega obtoka prenesejo do
maséobnega tkiva. Inzulin povela aktivnost
lipoproteinske lipaze v mas€evju, encima, ki vezan
na endotelijski strani kapilar pri¢aka trigliceride v
hilomikronih ter jih razgradi. Ob tem spro3ene
proste mascobne kislin vstopijo v adipocite in se
vgradijo nazaj v trigliceride. V obliki trigliceridnih
mas¢obnih kapljic ostanejo madéobe v adipocitih
skladi¢ene, dokler niso v telesu potrebne. Inzulin
na nivoju adipocitov spodbudi tudi premestitev
glukoznih  prenalalcev GLUT4 na celitno
membrano, kar poveéa vnos glukoze v mascobne
celice. V celicah se glukoza porabi ne le za



takoj$no sintezo energijsko bogatih ATP molekul,
temvec za tudi za sintezo glicerol-3-fosftata, ki je
potreben za esterifikacijo prostih mascobnih kislin
in ob presezku ogljikovih hidratov tudi za sintezo
novih mas¢obnih molekul.

V obdobju pomankanja nutrientov raven
krvnega sladkorja upade, kar spodbudi izlocanje
hormonov kot sta glukagon in noradrenalin in
zavre izlo€anje inzulina. Sprememba v razmerju
med hormoni med drugim poveda aktivnost
hormonsko odvisne lipaze (hormone sensitive
lipase, HSL) in trigliceridno lipazo adipocitov
(adipocyte triglyceride lipase, ATGL), ki sta
odgovorna za razgradnjo trigliceridov v adipocitih.
Proste mascobne kisline in glicerol, ki se ob tem
sprostita v krvni obrok sta tako na voljo za
uporabo v tkivih. Proste mascobne kisline lahko
vecina tkiv v procesu beta oksidacije uporabi kot
vir energije, med tem ko je glicerol-3-fosfat
prekurzorska molekula, iz katere v procesu
glukoneogeneze nastajajo nove molekule
glukoze.

Vse to opisuje dogajanje v telesu
metabolno zdravega posameznika, pri katerem so
se tkiva (vkljuéno z mascevijem) sposobna
ustrezno odzivati na nihanja v koncentracijah
nutrientov in hormonov. Pri dolgotrajno
povetanem energetskem vnosu pa pride do
Stevilnih sprememb, ki klju¢no prispevajo tudi k
nastanku sladkorne bolezni tipa 2 in drugih
presnovnih motenj.

Ob prekomernem kaloricnem vnosu se
mascobno tkivo Siri preko dveh osnovnih
mehanizov. Prvi je povecanje Stevila adipocitov,
preko diferenciacije iz preadipocitov (proces
hiperplazije), drugi pa povecana velikost Ze
obstojecih  adipocitov (proces hipertrofije).
Pomembnejsi je predvsem slednji proces, ki pa je
z metabolnega vidika tudi precej bolj
problematic¢en. Veliki adipociti, Se posebej v
visceralnem delu maséevja, so namrec povezani s
povecanim tveganjem za inzulinsko rezistenco,
sladkorno bolezen in sréno Zilne bolezni. Ti veliki
adipociti se lahko razdirijo tudi do ve¢ 100
mikrometrov in tovrstna izjemna rast za celice
predstavlja mehanicni stres, zaradi omejene
difuzije kisika pa celice ogroza hipoksija. Ob
opaiamo spremembe v izlo¢enih adipokinih,
poveana je lipoliza, mascevje infiltrirajo
makrofagi in fibroblasti, okvarjena je signalizacija
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inzulina — kar vse predstavlja znaCilnosti
disfunkcionalnega mascevja. Hkrati je sposobnost
adipoctiv za kopitenje mascob omejena. Ko je
sposobnost preseiena, se pricnejo odvecne
mascobe odlagati na tako imenovanih ektopi¢nih
mestih kot so jetra, trebusna slinavka in misice,
kar dodatno poslab3a inzulinsko obcutljivost
posameznika.

ENDOKRINA FUNKCIJA

Pomembna naloga mascevja je tudi
izlo€anje hormonov in z mascevjem povezanih
citokinov ter drugih signalnih molekul, ki jih s
skupnim izrazom imenujeno adipokini. Med
glavnimi adipokini, ki jih izlota mascevje so
dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF a),
interlevkin-6 (1L-6), leptin, adiponektin in drugi.

Stres ob prekomernem povedanju
adipocitov  privede tudi do spremembe
sekretornega profila adipocitov. Razmerja

izlo¢enih adipokinov spremenijo, v prid vedje
sekrecije molekul, ki spodbujajo vnetje, kamor
spadajo TNF a, IL-6, interlevkin-8 (IL-8),
interlevkin-1 beta (IL-1B), beljakovina s kemijskim
privlakom za monocite 1 (MCP1), rezistin in leptin
ter upada sekrecije protivnetnih adipokinov kot
so intelevkin-10 (IL-10) in adiponektin. Ti
provnetni adipokini hkrati privabljajo vnetne
celice in s tem povzrocajo lokalno vnetje
mascevja, hkrati pa negativno vplivajo tudi na
oddaljene organe.

LEPTIN

Leptin je eden izmed nepomembnejsih
peptidov, ki jih izlo¢ajo adipociti. Koncentracija
leptina v krvi je premo sorazmerna kolidini
mascCevja v telesu. Ob povecanih mascobnih
zalogah v telesu se tako poveca tudi izlocanje
leptina, ki preko hipotalamusa zavre apetit in
poveta porabo energije ter tako po nacelu
negativne povratne zanke poskrbi za zmanj$anje
energijskih zalog. Zal pa se ob razvoju debelosti
razvije tudi rezistenca na leptin in tako imajo
posamezniki s prekomerno telesno teZo in
poviSanimi vrednostnimi leptina nezmanjsan
apetit. Tudi dodaten vnos leptina kot potencialen
nac¢in zdravljenja debelosti se ni izkazal za
uspesnega.

Poleg uravnavanja energijske bilance ima
tudi Stevilne druge fizioloske funkcije — uravnava




izlo€anje inzulina, rastnega hormona, §¢itni¢nih in
spolnih  hormonov in je tako denimo tudi
potreben za normalno delovanje reproduktivnega
cikla, kar dokazuje tudi pojav motenj ovulacije in
amenoreje pri anoreksiji, kjer so ravni leptina
mocno zmanjsane.

ADIPONEKTIN

Je drugi iz med pomembnejsih adipokinov.
Ima 3tevilne metabolno ugodne uéinke, med
drugimi poveca obcutljivost na inzulin, ima anti-
apoptotske in  protivhetne  uéinke.  Pri
posameznikih z metabolnim neravnovesjem,
denimo ob prekomerni telesni masi, je njegova
koncentracija znizana in tako sluii kot
oznacevalec sistemske inzulinske obé&utljivosti in
delovanja adiopocitov.

DRUGE NALOGE

Poleg zgoraj omenjene termogeneze, za
katero je odgovorno rjavo mascéevje so naloge
(belega) mascevja tudi toplotna izolacija in
mehanska zascita notranjih organov ter blaZenje

ucinkov sil na delih telesa, ki so podvrzena vegjim
mehanskim obremenitvam (npr. dlani, podroéje
zadnjice). V mascevju je izraien tudi encim
aromataza, ki iz moskih spolnih hormonov
sintetizira estrogene, kar pri menopavzalnih
Zenskah predstavlja tudi njihov edini vir.
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Razumevanje  asimilacije  hranil je
kljuénega pomena za razumevanje sladkorne
bolezni in obvladovanja le te. S takdnim znanjem
zlahka pojasnimo, zakaj nekatera hranila mocneje
povisajo nivo glukoze v krvi (imajo visok glikemicni
indeks), medtem ko imajo druga hranila manjsi
vpliv. V poglavju bomo natanéno preudili, kako
nase telo asimilira vse tri energijsko bogate
sestavine hrane, to je ogljikove hidrate,
beljakovine in ma3obe. Asimilacija je izraz, ki
zdruiuje dva koraka, ki se konceptualno
ponavljata pri vseh treh energijsko bogatih
hranilih. Tipi¢no so hranila velike molekule, ki jih
telo v tej obliki ne more privzeti. V prvem koraku
se hranila razgradijo v osnovne gradnike, ¢emur
pravimo prebava ali digestija. Ti gradniki so npr.
glukoza za ogljikove hidrate, aminokisline za
beljakovine in mas¢obne kisline za masCobe. V
drugem koraku se v ¢revesu te majhne molekule
privzamejo v kri, éemur pravimo absorpcija. Tako
je asimilacija sestavljena iz digestije (oz. prebave)
in absorpcije. V vsakdanjem pogovoru se izraz
prebava pogosto uporablja napano, v smislu
asimilacije, vendar je definiran oZje in pomeni le
del vsebine, ki jo zaobjame izraz asimilacija.

Asimilacija ogljikovih hidratov

Najvecji deleZ zauzitih ogljikovih hidratov
sestavlja 3krob, rastlinska zaloga hranil, ki ga
sestavlja amiloza (30 %) in amilopektin (70 %).
Oba sta polimera glukoze, ki se razlikujeta v
kemijski obliki, kako glukoze sestavijo polimer: pri
amilozi glukozne enote sestavljajo prostorsko
ravho molekulo, pri amilopektinu pa se veriga
glukoz vetkrat razveji. Amilopektinu podobno
zgradbo ima tudi Zivalski zaloZni ogljikov hidrat
glikogen. Manjsi del zauZitih ogljikovih hidratov
sestavljajo rafinirani sladkorji (npr. saharoza,
fruktoza, laktoza in glukoza, skupaj priblizno 30 %
zauzitih ogljikovih hidratov). Zgradbo nastetih
molekul (kakor tudi povzetek asimilacije
ogljikovih hidratov) lahko bralec poisce na sliki 1.

Asimilacija ogljikovih hidratov poteka v
dveh zaporednih korakih. 1. korak v razgradnji
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ogljikovih hidratov poteka v lumnu ustne votline
in tankega &revesa, 2. korak pa na steni tankega
Crevesja.

1. korak razgradnje povzrofa encim a-
amilaza, ki ga izlofajo Zleze v ustni votlini in
trebugna slinavka. Prebava ogljikovih hidratov se
torej za¢ne v ustni votlini. Pomembno je razumeti,
zakaj je potrebno hrano dobro preiveciti v ustih.
Temeljito Zvefenje podaljsa kontaktni cas a-
amilaze z ogljikovimi hidrati, kar izbolj3a
asimilacijo. a-amilaza cepi dolgoverizne ogljikove
hidrate, vendar z nekaj omejitvami. Cepi lahko le
notranje vezi in ne more cepiti mesta razvejitev v
glukoznih polimerih. Tako so produkti cepitve
Skroba kratkoverizni polimeri glukoze, ki jih
sestavlja 3-5 glukoznih enot: a-mejni dekstrin,
maltotrioza in maltoza. Podrobne sheme struktur
lahko bralec pois¢e na sliki 1B. Kisla vsebina
7elodca inaktivira a-amilaze, ki se izlo€ijo v ustno
votlino in preidejo v Zelodec skozi poiZiralnik. 1.
korak razgradnje se nadaljuje v lumnu zaletnega
dela tankega Erevesa, to je v dvanajstniku. V ta del
¢revesa se tudi izlo€ajo a-amilaze iz trebudne
slinavke, ki imajo enak udinek kot tiste, ki se
izloéijo v ustno votlino.

2. korak razgradnje poteka na celicah
tankega ¢revesa, ki jih imenujemo enterocite. Na
apikalni strani celic (to je stran, ki meji na lumen
¢revesa) so 4 tipi encimov: laktaze, glukoamilaze,
izomaltaze in saharaze. Ti encimi razgradijo
kratkoverizne ogljikove hidrate, ki so nastali v 1.
koraku, do glukoze, galaktoze in fruktoze. Kljucni
encim je izomaltaza, ki je edini encim, sposoben
cepiti razvejane vezi v polimerih. Preostali trije
encimi cepijo notranje vezi, ki mejijo na konec
molekule. Disaharida saharozo in laktozo cepita
saharaza in laktaza. Shemo opisanih reakcij
prikazuje slika 1C. Konéne produkte razgradnje 1.
in 2. koraka absorbirajo enterociti tankega
¢revesa, preko prenasalnih beljakovin SGLT-1
(glukoza in galaktoza) ter GLUTS (fruktoza).




Slika 1: Asimilacija ogljikovih hidratov.

A Organizacija prebavnega trakta cloveka. Rdeca barva oznacuje dele trakta, kjer poteka asimilacija
ogljikovih hidratov, rumena barva pa Zleze, ki izlo¢ajo prebavni encim a-amilazo.

B 1. korak v asimilaciji ogljikovih hidratov, kjer a-amilaza v lumnu ustne votline in tankega crevesa
razgrajuje vecje ogljikove hidrate v manjse gradnike. Rumena barva encima ustreza Zlezam, ki encim

izlo¢ajo na panelu A.

C 2. korak v asimilaciji ogljikovih hidratov, kjer encimi v steni tankega ¢revesa nadaljujejo razgradnjo do
najmanjsih gradnikov, ti pa se prevzamejo preko stene tankega Crevesa.
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Asimilacija beljakovin

Razgradnja beljakovin z encimi ima veliko
past, namre¢ zaradi nekontroliranega delovanja
teh encimov bi lahko prislo do razgradnje telesu
lastnih beljakovin. Tako bi proces celo unicil Zleze,
ki izlodajo encime, namenjene za razgradnjo
beljakovin v prebavilih. V izogib temu se je
evolucijsko razvil zanimiv mehanizem, ki
prepre€uje tovrstne poSkodbe. Encimi za
razgradnjo beljakovin se iz Zlez izlo¢ajo v neaktivni
obliki in se aktivirajo Sele na mestu, kjer naj bi
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delovali, torej v lumnu prebavil. V nasprotju z
ogljikovimi hidrati se asimilacija beljakovin pri¢ne
ele v Zelodcu. Zleze v steni Zelodca izloéajo
pepsinogen, ki se pretvori v aktivno obliko zaradi
kislega pH Zelodéne vsebine. Pepsin (aktivna
oblika encima) cepi notranje vezi v beljakovinah,
posledica je nastanek kratkoveriznih beljakovin in
posameznih  aminokislin. Mesto  aktivnosti
encimov in podroben slikovni opis lahko bralec
najde na sliki 1.



Slika 2: Asimilacija beljakovin.

A Organizacija prebavnega trakta ¢loveka. Rdeca in oranZna barva oznacujeta dele trakta, kjer poteka
asimilacija beljakovin, rumena barva pa Zleze, ki izlo¢ajo prebavne encime.

B V lumnu Zelodca se pri¢ne razgradnja beljakovin z delovanjem encima pepsina, ki ga izloca stena Zelodca.
Beljakovine so shematsko predstavljene kot veriga aminokislin, barva encimov pa nakazuje na mesto

izlo¢anja na shemi A.

C V lumnu tankega érevesa se nadaljuje razgradnja beljakovin z delovanjem vec encimov, ki jih izloca
trebusna slinavka. Barva encimov nakazuje na mesto izlocanja na shemi A

D Produkti cepitev (kratkoverizne beljakovine) se bodisi nadalje cepijo z encimi v steni ali v citoplazmi
enterocit bodisi se privzamejo preko stene enterocit v kri. ‘

Najve¢ del razgradnje beljakovin poteka v
zaletnem delu tankega Crevesa, to je v
dvanajstniku. Trebusna slinavka v lumen
dvanajstnika izlota 5 glavnih tipov encimov v
neaktivni obliki: tripsin, kimotripsin, elastazo,
karboksipeptidazo A in karboksipeptidazo B.
Neaktivno obliko tripsina aktivira drug encim
(enterokinaza), ki se nahaja v steni dvanajstnika in
sicer nima druge vloge pri razgradnji beljakovin.
Tripsin ima zelo zanimivo lastnost, namrec poleg
razgradnje hranil tudi aktivira encime, in sicer
druge $tiri tipe encimov kakor tudi pospesi lastno
aktivacijo. Prvi trije izmed nastetih encimov cepijo
beljakovine na koncu aminokislinske verige in
tako sprostijo posamezne aminokisline, medtem
ko zadnja dva izmed naStetih encimov cepita
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notranje vezi v aminokislinski verigi in sprostita
kratkoverizne aminokisline. Na tej tocki se konca
razgradnja v lumnu tankega Crevesa in procesi se
nadaljujejo na steni enterocit. Kratkoverizne
aminokisline nadalje cepijo do posameznih
aminokislin s pomoé&jo membransko vezanih
encimov peptidaz. Posamezne aminokisline in
kratkoverizne beljakovine se privzamejo preko
stene enterocit v kri. Ti procesi so razmeroma
kompleksni, saj so specificni za posamezne

aminokisline in presegajo obseg tega prispevka.

Poudariti pa velja drobno razliko v logiki privzema
ogljikovih hidratov in beljakovin. Namre¢ pri prvih
se privzemajo zgolj osnovni gradniki, to je
monosaharidi (glukoza, fruktoza, galaktoza),
medtem ko je privzem po razgradnji beljakovin
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bolj ohlapen in dovoljuje privzem tudi Zolénih kislin v Zolcu, ki pa je razmeroma

kratkoveriznih aminokislin, poleg posameznih zapletena.
aminokislin. Slika 3 povzame anatomsko porazdelitev
mest asimilacije ma3¢ob in podrobno prikaze
Asimilacija mascob pripadajote procese. Razgradnja mascob se
Vedino mascob zauZijemo v obliki priéne v ustni votlini in Zelodcu, kamor Zleze
triacilgliceridov (90 %) in manjsi del v obliki izloéajo encime, ki jih s skupnim imenom
fosfolipidov in holesterola. Glavni teiava pri imenujemo preduodenalne lipaze (ime namiguje
asimilaciji mascob je njihova slaba vodotopnost, ki na to, da ti encimi delujejo pred dvanajstnikom, ki
predstavlja oviro za delovanje encimov, ki so ga imenujemo tudi duodenum). Te cepijo
skoraj brez izjeme vodotopni. Vendar je tudi tu triacilgliceride. Ta pot predstavlja le majhen delez
evolucijsko nastala resitev, predvsem z uéinkom razgradnje lipidov (okoli 15 %).

Slika 3: Asimilacija mascob.

A Organizacija prebavnega trakta ¢loveka. Rdeca in oranina barva oznacujeta dele trakta, kjer poteka

asimilacija mascob, rumena in rdeca barva pa Zleze, ki izloajo prebavne encime.

B Razgradnja mascob se pricne v lumnu ustne votline in Zelodca, kjer delujejo preduodenalne lipaze, ki jih

izlocajo Zleze v ustni votlini in steni Zelodca. Barva encima nakazuje na mesto izlocanja na shemi A.

C V lumnu tankega ¢revesa razgradnjo nadaljujejo encimi, ki jih izlo¢a trebusna slinavka. Barva encimov

nakazuje na mesto izlo¢anja na shemi A.

D Vsi prej nasteti encimi delujejo v vodnem okolju in zato le na povrsini emulzijskih kapljic, katerih jedro

; vsebuje molekule, ki niso vodotopne. Nastajajo produkti, ki so vodotopni in tvorijo ovoje okoli emulzijskih

7 kapljic, iz katerih brstijo majhni vezikli. Ob pomoci Zol¢nih kislin iz Zol¢a nastajajo mesani miceliji, ki v

nasprotju z vezikli niso kroglaste strukture z vodnim jedrom, ampak so cilindri¢ne strukture z lipidotopnim

jedrom. Mesani miceliji delujejo kot glavna oblika, iz katere se razgradnji produkti mascob prenesejo v

enterocite. Ti v enterocitah tvorijo posebne strukture, imenovane hilomikroni, ki nastanejo ob pomoci

proteinov in delujejo kot glavna transportna oblika mascob po limfi in krvi. TAG — triacilglicerid. DAG —
diacilglicerid. MAG — monoacilglicerid. MK — mas¢obna kislina. LPL — fosfolipid. H — holesterol. H ester —
holesterolni ester. ZK — Zol¢ne kisline. tesw L sonbien g

Yaadh g (e wida)

1 hilomikron
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Vedji del mascob se razgradi v zacetnem
delu tankega Crevesa, to je v dvanajstniku.
Trebusna slinavka v dvanajstnik izloca vec
encimov, ki razgrajujejo triacilglicerole kot tudi
druge mascobe, kot so fosfolipidi in holesterolni
estri. Bralec naj podrobnosti najde na sliki 3, kjer
so encimi nasteti in kjer je prikazano, na katere
mascobe delujejo in kateri produkti nastanejo. Za
podrobnejso razlago molekulske sestave pa bralca
usmerjamo v uc¢benike biokemije, saj podrobnejsa
razlaga presega prostorsko omejitev tega
prispevka.

Kako  procesi  asimilacije = mascob
premagajo teZavo, da so lipidi slabo vodotopni,
encimi za razgradnjo pa brez izjeme nujno
omejeni na vodno okolje? Encimi delujejo na
povrsini emulzijskih kapljic, ki spontano nastajajo
v lumnu prebavnega trakta iz zauZitih mascob.
Klju¢ do resitve tezave leZi v tem, da so nastali
produkti delovanja encimov bolje vodotopni in
tvorijo lamele okoli emulzijske kapljice, iz katerih
se odcepljajo manjsi vezikli. TakSno odcepljanje
sprosti dostop mascob na povriino emulzijske
kapljice za delovanje encimom, ki so bile prej
skrite v jedru emulzijskih kapljic in zato
nedostopne za delovanje encimov. Dodatno in
nujno pomoc¢ pa nudi vsebina Zolca, ki se izloca v
dvanajstnik in vsebuje Zolc¢ne kisline. Te dodatno
utrdijo strukturo veziklov, predvsem zaradi svoje
narave, namrec imajo del, ki je vodotopen in del,
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ki je lipidotopen. S prvim delom se poveiejo z
lipidotopnim delom razgradnih  produktov
mascob, z drugim delom pa z vodnimi molekulami
v lumnu dvanajstnika. Tak3no strukturo
imenujemo meS3ani miceliji (podrobna shema je
prikazana na sliki 3D), ti delujejo kot
najpomembnejsa oblika, iz katere se razgradniji
produktni privzamejo v enterocit. V enterocitah
se ti poveiejo s proteini (imenujemo jih
apolipoproteini) v  strukturo, imenovano
hilomikron. Ta se prenese v limfo in iz nje v venski
krvni obtok. Hilomikroni se v jetrih pretvorijo v
drugo transportno obliko mascob, to je v delce
VLDL. Ti delujejo kot glavna transportna oblika za
dostavo mascob perifernim tkivom. Zanimivo je,
da se transport absorbiranih mascob razlikuje od
transporta ogljikovih hidratov in beljakovin. Pri
zadnjih je namrec prenos neposredno iz Crevesja
v kri, medtem ko pri prvih iz ¢revesja v limfo in iz
nje v kri.
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DIAGNOSTIKA SLADKORNE BOLEZNI IN ORALNI GLUKOZNI
TOLERANCNI TEST

doc. dr. Masa Skelin Klemen, dr. vet. med.; Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

RazSirjenost sladkorne bolezni bolezen vse pogostejsa med delovno aktivno

Motnja v homeostazi glukoze je med populacijo in ne zgolj med starostniki, se
ljudmi v danasnjem casu izjemno razsirjena in posledice sladkorne bolezni kazejo tudi z znizano
predstavlja veliko tveganje za nastanek sladkorne produktivnostjo, upocasnjeno ekonomsko rastjo
bolezni in sréno-zZilnih bolezni, kar za obolelega in katastrofalnimi finanénimi posledicami za
pomeni slabso dolgorofno prognozo in pogosto zdravstveni sistem. Eden od razlogov za to, da
tudi predcasno smrt. predstavlja sladkorna bolezen velik

Po ocenah mednarodne zveze za diabetes javnozdravstveni problem je tudi to, da v
iz leta 2017 je prevalenca sladkorne bolezni v povprefju kar 50 % sladkornih bolnikov nima
populaciji med 20 in 79 let v svetu okrog 8,8 %, kar postavljene diagnoze sladkorne bolezni in se
pomeni 425 milijonov sladkornih bolnikov. Poleg posledi¢no za njo tudi ne zdravijo (slika 1). V manj
tega se v isti starostni skupini pri 7,3 % ljudi (352 razvitih driavah z visjim delezem slabSe razvitih
milijonov) Ze pojavlja okvarjena homeostaza ruralnih obmoéij je dele nediagnosticiranih
glukoze v obliki motene tolerance na glukozo. bolnikov vi3ji, vendar pa tudi za bolj razvite drzave
Skupno gledano ima tako vec kot 15 % svetovne velja, da ta delez presega 30 %. Za Slovenijo se
populacije tezave s homeostazo glukoze. ocenjuje, da je bolnikov z nediagnosticirano

Sladkorna bolezen predstavlja enega sladkorno boleznijo okrog 36 %, medtem ko je v
najvedjih globalnih zdravstvenih problemov nekaterih afriskih drZavah ta odstotek tudi vi3ji od
danasnjega sveta, saj spada med 10 70 %. Sprememba Zivljenjskega sloga, hitra
najpogostejsih vzrokov smrti in je skupaj z rakom, diagnostika in uéinkovito zdravljenje sladkorne
sréno-Zilnimi in  respiratornimi  boleznimi bolezni so nujni, ¢e Zelimo zmanjati smrtnost in
odgovorna za vec kot 80 % prezgodnjih smrti, ki so prepreciti oz. vsaj odloZiti pogubne zaplete te
posledica kroni¢nih bolezni. Ker je sladkorna bolezni.

Slika 1: Dele? nediagnosticiranih sladkornih bolnikov starosti 20-79 let (Vir: IDF Diabetes atlas, 8 izdaja)
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Nacini odkrivanja sladkorne bolezni

V Sloveniji od leta 2002 poteka presejalno
testiranje za zgodnje odkrivanje sladkorne bolezni
v vseh ambulantah druzinske medicine. V okviru
tega pregleda se ugotavljajo tudi vedenjski
dejavniki tveganja za pojav sladkorne bolezni tipa
2 in drugih kroni¢nih bolezni. Posledi¢no se
pacienta usmeri v nadaljnjo diagnostiko in
kasnejSe zdravljenje, ¢e je to potrebno, predvsem
pa v svetovanje za krepitev zdravega nacina
Zivljenja z vel fizitcne aktivnosti in zdrave
prehrane.

Pri zdravih ljudeh se koncentracija glukoze
v plazmi (tabela 1) na tesce gibljejo med 3,6 in 6,0
mmol/l (normoglikemija). Vrednost glukoze v
plazmi visja od 7,0 mmol/l je diagnosti¢na meja za
sladkorno bolezen. Pri vrednosti glukoze na tesce
med 6,1 in 6,9 mmol/l govorimo o mejni bazalni
glikemiji, ki Ze kaze na motnjo v homeostazi
glukoze in lahko dolgorotno vodi v razvoj
sladkorne bolezni.

Oralni glukozni toleranc¢ni test - OGTT

Da bi lahko moteno homeostazo glukoze
odkrili e pred razvojem sladkorne bolezni, se v
kliniki pogosto uporablja obremenitveni test z
glukozo, imenovan oralni glukozni toleranéni test
(OGTT). OGTT vedno izvajamo med 7. in 9. h
zjutraj, na tesce, po 10-16 h posta (dovoljeno je
pitje vode), ki sledi vsaj trem dnem neomejenega
uZivanja ogljikovih hidratov. Testirana oseba
zauZije 75 g glukoze, raztopljene v 2,5 do 3dl

vode, v roku 5 min, pri €éemer se &as testa Steje od
prvega pozirka dalje. Vzorec krvi na tesCe
vzamemo pred zauZitjem raztopine z glukozo,
drugi vzorec pa 120 min po zaufitju. Ce se zgodi,
da Ze vrednost na te3te presega 7 mmol/l, testa
ne nadaljujemo. Pri zdravih ljudeh koncentracija
glukoze v plazmi 120 min po obremenitvi pade
pod 7,8 mmol/l. Presezena vrednost 11,0 mmol/!
je diagnostiéna meja za sladkorno bolezen (slika
2). Kadar se vrednosti glukoze v plazmi 120 min po
zauZitiu 75g glukoze gibljejo med 7,8 in
11 mmol/l, govorimo o moteni toleranci za
glukozo (MTG), ki je najbolj blaga oblika kroni¢ne
hiperglikemije, vendar lahko ob neukrepanju
dolgoro¢no pripelje do razvoja sladkorne bolezni
tipa 2. Na drugi strani pa lahko mejno zvisane
vrednosti krvnega sladkorja s pravocasnimi ukrepi
(zniZzanje vnosa kalorij s spremembo prehrane in
zvianje porabe kalorij s telesno dejavnostjo)
znizamo na normalno raven.

Diagnozo sladkorne bolezni postavimo (i)
na podlagi znakov sladkorne bolezni, kamor
spadajo zlasti povecano uriniranje (poliurija),
povecano pitje (polidipsija) in izguba telesne mase
iz neznanega razloga ter na podlagi naklju¢ne
(kadarkoli ¢ez dan, ne glede na zadnji obrok
hrane) vrednosti glukoze v plazmi >11,0 mmol/I,
(i) z merjenjem glukoze v plazmi na tedce
>7 mmol/l, ko je testirana oseba brez kalori¢nega
vnosa vsaj 8 ur ali (iii) z vrednostjo glukoze v
plazmi >11,0 mmol/| 120 min po zacetku OGTT s
75 g glukoze.

Tabela 1: Merila za hiperglikemijo in diagnozo sladkorne bolezni

MBG pomeni mejno bazalno glikemijo,
MTG pomeni motena toleranca za glukozo,
SB pomeni sladkorna bolezen

Glukoza v plazmi na tesce Glukoza v plazmi 120 min po OGTT
[mmol/l, (mg/dl)] [mmol/l, (mg/dl)]
Normoglikemija <6,1 (<109,8) <7,8 (<140,4)
MBG ' 6,1-6,9 (109,8-124,2) <7,8 (<140,4)
MTG <6,1 (<109,8) 7,8-11,0 (140,4-198,0)
MBG in MTG 6,1-6,9 (109,8-124,2) 7,8-11,0 (140,4-198,0)
SB >6,9 (>124,2) >11,0 (>198,0)
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Slika 2: Vrednosti glukoze v plazmi pri zdravi osebi in diabetiku med izvedbo OGTT
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Ker so posledice diagnoze za posameznika
zelo pomembne, mora biti diagnoza zanesljiva. Pri
osebah, ki ne kazejo znacilnih znakov sladkorne

bolezni, vendar so njihovi rezultati testa v
diagnosticnem obmodju, je potrebno
diagnosticne kriterije potrditi s ponovnim

testiranjem. Da lahko postavimo diagnozo
sladkorne bolezni, sta tako potrebni dve vrednosti
glikemije v diagnostitcnem obmod&ju na dva
razlicna dneva. Te vrednosti lahko dolog¢imo na
tedée, nakljuéno ali dve uri po zacetku OGTT. Ce je
samo eden od testov v diagnosticnem obmocdju,
ga ponovimo.

Ker ima sladkorna bolezen lahko
dolgotrajen predklini¢cni potek brez izrazenih
simptomov sladkorne bolezni, pogosto ostane
nediagnosticirana. V zacetni fazi bolezni se z
naras¢anjem inzulinske rezistence povecuje tudi
koli¢ina izlotenega inzulina. Le ta v zacCetku Se
zadostuje za vzdrZevanje normalne koncentracije
glukoze v krvi, nato pa zaradi okvare celic beta
trebudne slinavke nivo izlocenega inzulina pocasi,
a vztrajno pada, kar povzroéi zvisanje glukoze v
plazmi najprej po obroku, zatem pa 3e na tesce.
Nato, zaradi progresivne narave bolezni,
koncentracija glukoze v plazmi samo $e nara3¢a.
Ko bolezen nato le odkrijemo, ima 20-40 %
bolnikov Ze izrazeno retinopatijo, kroni¢ni zaplet
sladkorne bolezni, ki se razvije najhitreje.
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Pogostnost kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni
se s trajanjem bolezni povecuje. Ker je sladkorna
bolezen progresivne narave, je za preprecitev
nastanka kroni¢nih zapletov in izboljsanje
prognoze diabetikov nujna hitra diagnostika in
zgodnje ukrepanje v razvoju sladkorne bolezni.
Zato je izjemno pomembno, da vrednosti glukoze
v krvi izmerimo ob vsaki priloZnosti in ukrepamo
ze ob pojavu hiperglikemije, ki 3e ne zado3ca
kriterijem za sladkorno bolezen. Na ta nacin lahko
ob sodelovanju pacienta zaustavimo
napredovanje hiperglikemije in celo preprecimo
razvoj sladkorne bolezni.
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FARMAKOTERAPIJA SLADKORNE BOLEZNI

doc. dr. Masa Skelin Klemenl, dr. vet. med., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v

Mariboru
Nefarmakolos$ko zdravijenje

Zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 in
zacetnih stopenj hiperglikemije se pri¢ne z Zeljo
po spremembi Zivljenjskega sloga, ki naj vkljutuje
zdrav nacin prehranjevanja, ustrezno stopnjo
fizitne aktivnosti in izgubo telesne mase. Ta
temeljni ukrep lahko pri osebah z mejno bazalno
glikemijo ali moteno toleranco za glukozo
prepreéi ali odloZi razvoj sladkorne bolezni, pri
osebah z Ze razvito obliko sladkorne bolezni tipa 2
pa upo&asni razvoj kroni¢nih zapletov bolezni.

Da bi pacienti razumeli velik vpliv
sivljenjskega sloga na nivo krvnega sladkorja, je
kljuéno individualno izobraZevanje o zdravi in
uravnoteZeni prehrani ter nadrtovanje obrokov, ki
uposteva pacientove Zelje in morebitne omejitve.
Poleg izobraZevanja o prehrani, je potrebno
bolnikom pojasniti tudi pomen izgube in
kasnejsega vzdrievanja telesne mase in zlasti
pomen ugodnih ucinkov fizicne aktivnosti na
zdravje in posledi¢no urejenost glikemije. Tako se
pacientom, ki so c¢ezmerno debeli, svetuje
zmanjanje telesne mase za 5-10 % in 3e
pomembnejie, vzdrievanje le-te tudi dolgorocno.
Mnogo $tudij do sedaj je pokazalo izjemno
ugodne utinke fiziéne aktivnosti na nivo glikemije,
zato se svetuje vsaj 150 minut zmerno intenzivne
telesne dejavnosti tedensko ali 300 minut
tedensko, ¢e Zelimo dosedi dodatne ugodne
u¢inke na zdravje. Pri fizi¢ni aktivnosti ne gre
samo za to, da se ob sami vadbi poveta poraba
glukoze, saj glukoza za vstop v misicne celice, ki so
aktivne, ne potrebuje inzulina, temvec ima fizicna
aktivnost tudi bolj dolgorogen, vec ur trajajoc
u¢inek na zmanjsanje inzulinske rezistence.

Studije so dokazale, da lahko z nizkim
kaloriénim vnosom, ki traja zgolj 8 tednov in
vklju€uje 800 kcal dnevno, znizamo koncentracijo
glukoze v krvi na teste. Razlog za to, ni v izgubi
telesne mase, saj je zniZanje glikemije na tesce

¢ Glikogenoliza je biokemijski proces, pri katerem se glikogen pod
vplivom encimov glikogen fosforilaze in fosfoglukomutaze razgradi
do glukoza-6-fosfata, ki se lahko uporabi kot vir celiéne energije ali
za sintezo glukoze v jetrih in ledvicah.

10 Glukoneogeneza je biokemijski proces v jetrih in ledvicah, pri
katerem iz nesladkornih prekurzorjev (laktat, glicerol, glukogene
aminokisline) nastaja glukoza.
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opazno e po 1. tednu kaloricne restrikcije,
temved¢ v tem, da se zmanjSa kopifenje
trigliceridov v trebusni slinavki in jetrih. Znizanje
nivoja trigliceridov v trebusni slinavki izboljsa
izlo€anje inzulina iz celic beta trebusne slinavke,
zmanjiano kopicenje v jetrih pa zniZuje inzulinsko
rezistenco. Tako se v jetrih pod vplivom inzulina
u€inkoviteje zavre glikogenoliza® in
glukoneogeneza'®, kar zmanjsa izplavljanje
glukoze iz jeter v kri in zniZuje glikemijo.

Farmakolo$ko zdravljenje

Kljub temu, da je prva izbira terapije skoraj
vedno nefarmakoloska, pa pri veliko diabetikih le-
ta pogosto ne zadostuje za zniZanje glikemije v
obmogje, ki bi pomenilo sprejemljivo tveganje za
razvoj kroniénih zapletov sladkorne bolezni.
Razlogov za to je vel. Eden od njih je zagotovo to,
da se pacienti pogosto ne zavedajo nevarnosti, ki
jo prinasa sladkorna bolezen. Ker sladkorna
bolezen v zagetni fazi ne boli, temveé se kaze zgolj
s povisanim nivojem sladkorja v krvi, ki ga lahko
spremlja poveéano uriniranje in posledi¢no
povecano pitje tekocine ter izguba telesna mase,
pacienti pogosto niso pripravijeni korenito
spremeniti svojega Zivljenjskega sloga. To je
opazno zlasti pri starej$i populaciji, ki jo sladkorna
bolezen tipa 2 tudi najbolj ogroza. Drugi razlog je
ta, da lahko sladkorna bolezen tipa 2 zaradi
svojega polasnega razvoja in v zaCetku neizrazitih
klini¢nih znakov dolgo ostane nediagnosticirana.
Ce sladkorno bolezen tipa 2 odkrijemo v kasnejsi
fazi bolezni, je nefarmakolosko zdravljenje manj
ucinkovito.

Slovenske smernice za klinicno obravnavo
sladkorne bolezni tipa 2 priporocajo uvedbo
farmakolokega zdravljenja v primeru, ko z
nefarmakoloskim pristopom vrednosti glikiranega
hemoglobina'* (HbAic) ne znizamo pod 7 %.
Pogosto se ob odkritju sladkorne bolezni tipa 2
farmakolosko zdravljenje (slika 1) uvede skupaj z

11 yrednost glikiranega hemoglobina pove, kak3en deleZ HbAscima
vezano glukozo. V procesu glikacije se glukoza brez encimskega
posrednika veZe na beljakovine. DeleZ vezane glukoze je tako zgolj
odvisen od nivoja glikemije. Na ta natin dobite vpogled v povreéno
glikemijo sladkornega bolnika za zadnja 2-3 mesece (Zivljenjska
doba eritrocitov).
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nefarmakoloskim in se nato prilagaja glede na to,
kaksna je uspesnost slednjega.

Slika _1: Nacini zniZevanja glikemije. Poleg
nefarmakoloskega  zdravljenja  (sprememba
natina Zivljenja - 1), se pri znizevanju

koncentracije glukoze v krvi posluzujemo razlicnih
pristopov, kot so zaviranje resorpcije glukoze v
prebavilih (2), stimulacija izlo¢anja inzulina (3),
znizevanje inzulinske rezistence (4) in stimulacija
izlo¢anja glukoze z urinom (5).

. 1

Zdravila, ki zniZujejo inzulinsko rezistenco

Prvo zdravilo izbora in najbolj pogosto
predpisano zdravilo pri sladkornih bolnikih tipa 2
je metformin. Kljub temu, da zacetki njegove
uporabe segajo v leto 1957, mehanizem
njegovega delovanja Se danes ni popolnoma
jasen. Njegova uporaba je za diabetika enostavna,
saj se zauZije peroralno in se v tankem Crevesju
pocasi resorbira. Primarno mesto delovanja so
jetra, kjer z zaviranjem glukoneogeneze zmanjsa
nastajanje glukoze v jetrih in zavira tvorbo
mas&ob (lipogenezo). Prav tako je bilo dokazano,
da znifuje inzulinsko rezistenco, saj poveca
privzem glukoze v jetrih in miSicah. Na drugi strani
metformin upocasni resorpcijo glukoze v
prebavilih in poveca sintezo ¢revesnih hormonov
(inkretinov)'?, ki igrajo pomembno vlogo Vv
izlo€anju inzulina iz celic beta trebusne slinavke.

12 Med grevesne hormone (inkretine) med drugim pristevamo tudi
GLP-1 (glukagonu podoben polipeptid) in GIP (glukozno odvisni
inzulinotropicni peptid), ki po t. i. inkretinski poti ojacata izlotanje
inzulina iz celic beta trebugne slinavke pod vplivom glukoze. Njuno

99

Metformin sam neposredno ne stimulira izlo¢anja
inzulina in tako ne povzroca hipoglikemij, zato je
njegova uporaba za diabetike varna.

Poleg bigvanidov, kamor pristevamo
metformin, inzulinsko rezistenco perifernih tkiv
zniZujejo tudi tiazolidindioni. Aktivirajo receptor
PPARYy, ki deluje kot transkripcijski faktor, in tako
povedajo obéutljivost tkiv na inzulin, zniZujejo
nivo trigliceridov, mas¢obnih kislin in glukoze v
krvi. Ker so ugotovili, da imajo nekaj zelo resnih
stranskih u¢inkov (okvare srca, toksi¢nost za jetra,
ledvica), se za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2
uporabljajo le redko.

Zdravila, ki stimulirajo izlo€anje inzulina
Druga vrsta peroralnih antidiabetikov, ki se
prav tako lahko wuporablja v terapiji, so
sulfonilse¢nine®. Njihova tara delovanja so
celice beta trebudne slinavke, kjer se veZejo na
SUR podenoto od ATP odvisnega K* kanala, ga
zapro in posledi¢no sproZijo depolarizacijo, ki
preko zviane znotrajceliéne koncentracije Ca®*
vodi v povelano izlo¢anje inzulina. So zelo
uéinkovita zdravila, ki pa zaradi neposrednega
vpliva na nivo izloCenega inzulina, lahko
povzrotijo hipoglikemijo in se zato v terapiji
redkeje uporabljajo. Trenutno je na trzis¢u druga
generacija sulfonilse¢nin, kamor pristevamo
gliklazid in glimepirid, ki imajo vegjo jakost
delovanja, vedjo varnost in manj3o pojavnost
hipoglikemij kot prva generacija teh zdravil.
Podobno kot sulfonilsecnine delujejo tudi
meglitinidi, le da je njihova interakcija s SUR
receptorjem 3ibkejsa, zaradi Cfesar je njihovo
delovanje kratkotrajnejse in Sibkejse. Posledicno
je tudi verjetnost pojava hipoglikemij manjsa.
Tako za sulfonilseénine kot meglitinide je
znatilno, da stimulirajo izlo¢anje inzulina
neodvisno od koncentracije glukoze v krvi in zato
ob neustreznem odmerjanju pogosto povzrocijo
hipoglikemijo. Pri zdravljenju sladkorne bolezni
tipa 2 pa se zadnja leta uporabljajo tudi
ucinkovine, ki stimulirajo izlocanje inzulina le pri
visoki koncentraciji glukoze in so tako varnejsa za
uporabo, saj ne povzrocajo hipoglikemij. V

delovanje je zelo kratkotrajno, saj ju encim dipeptidil-peptidaza 4
(DPP-4) razgradi Ze v nekaj minutah.

13 sylfonilse€nine je leta 1942 odkril kemik Marcel Janbon, ki je
preuceval sulfonamidne antibiotike in odkril, da je sulfonilurea pri
Zivalih povzrodila hipoglikemijo.



skupino zdravil spadajo snovi, ki delujejo kot
mimetiki inkretinov o0z. kot zaviralci njihove
razgradnje. Mimetiki inkretinov delujejo po
enakih metabolnih poteh kot nativna hormona
GLP-1 in GIP, medtem ko zaviralci dipeptidil-
peptidaze 4, ki razgrajuje inkretine, zavirajo njeno
delovanje in tako podaljSajo delovanje endogenih
inkretinov.

Zdravila, ki zmanjSajo resorpcijo glukoze v
prebavilih

Poleg zdravil, ki stimulirajo izlocanje
inzulina ali znizujejo inzulinsko rezistenco, lahko v
terapiji sladkorne bolezni uporabljamo tudi
taksna, ki preprecijo pretiran porast glukoze v krvi
po obroku, saj zavirajo resorpcijo glukoze Ze v
prebavilih. Predstavnik te skupine zdravil,
akarboza, je reverzibilni zaviralec alfa-
glukozidaze, encima, ki je v tankem <£revesu
odgovoren za razgradnjo kompleksnih ogljikovih
hidratov do monosaharidov, ki se nato lahko
resorbirajo v krvni obtok. V primerjavi z
metforminom in sulfonilse¢ninami, so manj
ucinkoviti pri znizevanju koncentracije glukoze v
krvi in imajo nezaZelene ucinke na prebavni trakt,
ki se lahko kaZejo z napenjanjem, drisko in
bole¢inami v trebuhu.

Zdravila, ki zmanj$ajo
glukoze v ledvicah

Pri zdravih posameznikih se v glomerulu
dnevno filtrira priblizno 180 g glukoze, ki se nato
v proksimalnem tubulu reabsorbira s pomocjo

reabsorpcijo

sekundarnega aktivhega transporta. Kadar
koncentracija glukoze v krvi naraste nad 11
mmol/l, je preseien prag resorpcijske

sposobnosti ledvic za glukozo in glukoza se pricne
izlo¢ati z urinom (glukozurija). Na ta nacin ledvica
preprecijo nadaljnji porast koncentracije glukoze
v krvi in njene S3kodljive ucinke. Za 90 %
reabsorpcije je odgovoren natrij/glukozni
kotransporter tipa 2 (SGLT2). Studije so pokazale,
da se Stevilo SGLT2 pri sladkornih bolnikih poveca,
kar omogoca zviSanje praga za glukozurijo in Se
dodatno zvisanje koncentracije glukoze v krvi. V
zadnjih letih so na trZis¢e prisli peroralni
antidiabetiki, ki blokirajo delovanje SGLT2 v
ledvicah in tako preprecijo reabsorpcijo glukoze.

14 Zaketni ogljikohidratni faktor (OHf) se izraduna tako, da 500
delite s celodnevnim odmerkom inzulina. Ce je celodnevni
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Posleditno se poveca izlo¢anje glukoze z urinom
in zniZa koncentracija glukoze v krvi. Ker zaviralci
SGLT2 ne vplivajo na izloéanje inzulina, ne
povzro€ajo hipoglikemij in so zato varni za
uporabo. Poleg vpliva na glikemijo, zaviralci SGLT2
znizujejo telesno maso, nivo trigliceridov in secne
kisline v krvi in imajo zaiéitno delovanje na
ledvica. Zadnje raziskave so pokazale tudi vpliv na
zniZanje krvnega tlaka in ugoden uéinek na sréno-
Zilni sistem, kar je izjemno pomembno za
preprecevanje sréno-zilnih dogodkov pri bolnikih
s sladkorno boleznijo.

Zdravijenje s humanim inzulinom in
njegovimi analogi
Ko nefarmakoloski ukrepi in

antihiperglikemi¢na zdravila ne zado3cajo za
vzdrzevanje glikemije v doloéenem obmocju, se
uvede zdravljenje z inzulinom. Glede na trajanje
poznamo ultrakratko delujoce inzuline, ki delujejo
do 4 ure, kratkodelujoce, ki delujejo do 6 ur,
srednjedolgodelujoce, ki delujejo do 18 ur in
dolgodelujoce inzuline, ki delujejo do 24 ur. S
primernim kombiniranjem inzulinov lahko pri
bolniku posnemamo normalno izlo¢anje hormona
iz celic beta trebusne slinavke.

Pri zdravih ljudeh se stalno izlo¢a majhna
koli¢ina inzulina, ¢emur pravimo bazalno
izlo€anje. Ta inzulin omogocda vzdrzevanje stabilne
in nizke ravni glukoze v krvi v obdobjih med obroki
in ponoci. Pri sladkornih bolnikih bazalno izlo¢anje
nadomestimo s srednje- ali dolgodelujo¢im
inzulinom. Po obroku hrane, zaradi porasta
koncentracije glukoze v krvi, pride kratkotrajno
(2-3 ure) do vecdjega izloCanja inzulina iz celic beta
trebusne slinavke, kar ponovno zniza glikemijo.
Pri sladkornih bolnikih ta porast prepre¢imo z
aplikacijo bolusa ultrakratko- ali kratkodelujocega
inzulina pred obrokom. Na velikost bolusa vplivajo
sestavine hrane, pri ¢emer imajo glavni vpliv na
porast glikemije ogljikovi hidrati, ki koncentracijo
glukoze v krvi zvisajo bolj kot beljakovine in
mascobe. Vsak sladkorni bolnik se mora zato
pouciti o Stetju ogljikovih hidratov in poznati svoje
inzulinsko/ogljikohidratno razmerje, ki pove,
koliko ogljikovih hidratov pokrije ena enota
inzulinal®,

odmerek inzulina 20, znasa OHf 500/20=25. 1 enota inzulina
pokrije torej priblizno 25 g OH. OHf je odvisen od inzulinske




Zakljucek in pogled v prihodnost

Sladkorna bolezen tipa 2 je za pacienta
zahtevna, saj od njega zahteva popolno
spremembo Zivljenjskega sloga. Da pacient laZje
stori korak v tej smeri, je nujno, da svojo bolezen
razume in da se zaveda njenega tihega, a
progresivnega poteka, ki brez u¢inkovite terapije
dolgoro¢no vodi v poskodbe Zil, Zivcev, oéesnega
ozadja, ledvic in na koncu tudi v prezgodnjo smrt.
Sladkorni bolniki se morajo poleg soo&anja z
diagnozo, nauditi tudi sodelovanja pri zdravljenju
lastne bolezni. Samo bolnik z dovoljsno mero
znanja, vescin in samozaupanja lahko ucinkovito
nadzoruje potek bolezni.

Kljub Siroki paleti uinkovin, ki zniZujejo
koncentracijo glukoze v krvi, ima antidiabeti¢na
terapija Se vedno omejen vpliv in veliko
nezazelenih stranskih u¢inkov, med katerimi sta
najpogostejsa hipoglikemija in poveéanje telesne
mase. NajveCja teZava trenutnega nacina
zdravljenja sladkorne bolezni tipa 2 pa je ta, da je
trenutna terapija zgolj simptomatska (zniZuje
koncentracijo glukoze v kri) in ne etioloska, saj ne
odpravlja osnovnega vzroka bolezni, to je okvara
celic beta trebusne slinavke s progresivno
zmanjsanim izlocanjem inzulina.

rezistence posameznika in od obdobja dneva (zjutraj potrebujete
za pokritje enake koligine OH veé inzulina kot popoldan ali zvecer).
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_Sladkorno bolezen lahko dobi vsakdo.
Ce je ne zdravimo, je usodna za zivljenje.

kolesarjenje

30 minut vadbe na dan lahko za 40 odstotkov zmanjsa
tveganje za razvoj sladkorne bolezni tipa 2.
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www.worlddiabetesday.org




