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Cukier krzepi czy karmi raka?
Wptyw cukru na metabolizm i zdrowie cztowieka.

lek.stom Maciej Bodal



SaCha FOZa (cukier spozywczy, cukier

stotowy) to organiczny zwigzek chemiczny z grupy
disacharydow (dwucukréw), zbudowany z jednej
czgsteczki glukozy i jednej czgsteczki fruktozy,
potgczonych wigzaniem glikozydowym.

Wz6r chemiczny:
C12H22011

WHtasciwosci sacharozy:

Ma stodki smak

Jest dobrze rozpuszczalna w wodzie

Nie wykazuje wtasciwosci redukujgcych

W organizmie jest rozktadana przez enzym
sacharaze do glukozy i fruktozy




Glukoza
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Forma liniowa (z grupa karbonylowa: aldehydowg w glukozie, ketonowg w

fruktozie) jest kluczowa dla reakcji glikacji.



CUKIER KRZEPI ?

Cukier jako szybkie zrodto energii
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¢ Glukoza jest ® Po spozyciu cukru e Wspiera site e Szczegoblnie
podstawowym — szybki wzrost fizyczng, uzyteczny w stanach
paliwem dla energii dostepnej dla koncentracje i hipoglikemii, stresu
komorek — zwtaszcza organizmu wytrzymatosé w lub intensywnego

mozgu i miesni krotkim czasie wysitku



Cukier

a psychika

e Glukoza dostarcza energii do synezy,
magazynowania i uwalniania
neuroprzekaznikdw ( min. GABA, glutaminian,
serotonina, dopamina, acetylocholina,
noradrenalina).

e Poprawia nastrdj, zmniejsza zmeczenie
psychiczne

e Moze zwieksza¢ motywacje i chec¢ do dziatania

e \Wspomaga funkcje poznawcze — uwage
i szybkosc reakcji



Cukier w sporcie i ratowaniu zycia

e Stosowany w napojach
izotonicznych — szybka
regeneracja energii

e Kluczowy w leczeniu
hipoglikemii (u 0séb z cukrzyca)

e Umozliwia szybki powrét do
odbudowy glikogenu w watrobie
i miesniach po wysitku

e \W stanach wyczerpania — moze
natychmiast poprawi¢ wydolnos¢

Zdjecie - https://keymerhealth.com/articles/what-is-an-isotonic-drink-benefits-risks/



Spozycie glukozy

Glukoza dostaje sie do organizmu

wraz z pozywieniem (np.
pieczywvern, ovwocaimni).

W zrost stezenia glukozy

pobudza wydzielanie insuliny

INSULINA

Oddychanie komorkowe
— mitochondrium

Pirogronian trafia do mi—
tochondrium, gdzie powstaje
ATP, CO>5 | H>O.

Wcechlanianie i transport
do krwvi

Glukoza wchlkania sie w jelicie
cienkim i trafia do krwiobiegu

Glikoliza

Glukoza ATP
o @

® — .7

Glukoza ulega rozkladowi do
pirogronianu — powvvstaja
czasteczki ATP

ATP zasila prace
miesni i innych narzadow

Wykorzystanie energii —
ATP zasila prace miesni,
mozgu i innych narzadowr



GLUKOZA (cukier gronowy)

¢ Rodzaj: monosacharyd (cukier prosty), aldoheksoza
¢ Wz6r chemiczny: C¢Hq2056
¢ Smak: umiarkowanie stodki (mniej niz fruktoza)

Wystepowanie:

owoce(winogrona, banany),
miod,

warzywa,

mleko,

sktadnik sacharozy (glukoza + fruktoza), laktozy (glukoza + galaktoza),
skrobi (amyloza — nierozgateziona i amylopektyna - rozgateziona)
Produkowana przez rosliny w procesie fotosyntezy.



Zrédta glukozy w organizmie:

1. Pokarmowe (egzogenne):

Glukoza pochodzi z trawienia weglowodanow z diety: skrobi,

sacharozy, laktozy, maltozy.
Po strawieniu i wchtonieciu w jelicie cienkim, trafia do krwi i

jest wykorzystywana przez komorki.

2. Zapasowe — glikogenoliza:

Glikogen watrobowy rozktadany jest do glukozy i uwalniany do krwi
(reguluje poziom glukozy we krwi miedzy positkami).

Glikogen miesniowy rowniez ulega rozktadowi, ale nie stuzy
utrzymaniu glikemii — wykorzystywany jest lokalnie w miesniu.



Zrédta glukozy w organizmie:

3. Endogenne - glukoneogeneza:
Organizm potrafi wytwarzac¢ glukoze od podstaw, gtdwnie w watrobie
i czesSciowo w nerkach.

¢ Substraty do glukoneogenezy:

Mleczan (z miesni, erytrocytow — cykl Cori),

Glicerol (z rozpadu ttuszczow),

Aminokwasy glukogenne (np. alanina, asparagina, glutamina),
Pirogronian.

4. Z przemian innych cukrow:
Fruktoza i galaktoza mogg by¢ przeksztatcone w glukoze w watrobie
(np. przez szlak Leloira —w przypadku galaktozy).



Metabolizm
glukozy

Ryc. FIZJOLOGIA CZtOWIEKA, JAN
GORSKI, PZWL 2022, str, 192

Wolina glukoza Glikogen

Glukozo-6-fosforan

Fruktozo-6-fosforan

Fruktozo-1,6-bisfosforan

S
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. w obecnosci tlenu

Cykl kwasu cytrynowego



GLIKOLIZA

glukoza - mleczan

Reakcja:
Glukoza = 2 pirogroniany - 2 mleczany
Ogalny bilans:

2 ATP z jednej czasteczki glukozy
Bardzo szybki, ale mato wydajny proces



Ut I enianie Mleczan moze zostac utleniony lokalnie - do cyklu
Krebsa

t | enowe Utlenianie mleczanu w tkankach (np. serce, wtékna
miesniowe typu I, mdzg)

kwasu - o
Jesli jest wystarczajgca ilos¢ tlenu, mleczan:
przechodzi w pirogronian (enzym: LDH),
m Ie kOWegO pirogronian - acetylo-CoA — cykl Krebsa + taricuch

oddechowy - petne utlenienie.

Z 2 mleczanow (czyli z 1 glukozy):

* 2 x 15 = 30 ATP - to porownywalna wydajnosc jak z petnego utlenienia glukozy (glikoliza tlenowa
+ cykl Krebsa).



CYKL CORICH

Cykl Corich (watroba — mleczan - glukoza)

Koszty:

Glukoneogeneza z mlecznu zuzywa:

6 ATP (doktadnie: 4 ATP i 2 GTP) na przeksztatcenie 2 mleczanéw
w 1 glukoze

Ogalny bilans cyklu Cori:
Koszt netto: —4 ATP

Czyli organizm ,,doptaca” energie, by utrzymac funkcjonowanie miesni
w warunkach beztlenowych



CYKL KREBSA | tANCUCH ODDECHOWY

JBC REVIEWS: TCA cycle activity and regulation
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Regulation and function of the mammalian tricarboxylic acid cycle
Paige K. Arnold1,2 and Lydia W. S. Finley1,*
The Journal of Biological Chemistry JBC Reviews Volume 299, Issue 2, 102838, February 2023

NAD dinukleotyd nikotynamidoadeninowy — z witaminy B3 ( niacyny)
FAD dinukleotyd flawinoadeninowy — z witaminy B2 ( ryboflawiny)



Catkowity bilans
fosforylacji

tACZNIE 30-32 ATP

tancuch oddechowy = Zrédto prawie catej energii z

oksydacyjnej glukozy

Proces llosSC ATP
Glikoliza 2 ATP
Cykl Krebsa 2 GTP

Fosforylacja

. ~26—-28 ATP
oksydacyjna



HIPERGLIKEMIA - SZLAK SORBITOLOWY

[ Glukoza ]
reduktaza Cykl ten zachodzi gtéwnie w:
aldozowa
 / * soczewkach oka,
* nerwach obwodowych,
[ Sorbitol ] * naczyniach krwionosnych,
* nerkach.
dehydrogenaza
sorbitolowa

[ Fruktoza ]




SZLAK SORBITOLOWY

Glukoza
redukowana
do sorbitolu

@

Sorbitol . Naptyw

~ wody
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Cisnienie
osmotyczne
roSnie




Powiktania kliniczne zwigzane
z aktywacja cyklu sorbitolowego.

Retinopatia cukrzycowa — sorbitol gromadzi sie w soczewce - zwieksza cisnienie
osmotyczne - powoduje obrzek i zmetnienie soczewki (zaéma cukrzycowa).

Neuropatia cukrzycowa — sorbitol gromadzi sie w neuronach - zaburza
przewodnictwo nerwowe, uszkadza ostonki mielinowe.

Nefropatia cukrzycowa — wptywa na uszkodzenie komorek srodbtonka
i ktebuszkow nerkowych.

Powstawanie stresu oksydacyjnego — nadmierne zuzycie NADPH w reakgcji
redukcji glukozy do sorbitolu - mniej NADPH dostepnego do regeneracji
glutationu - spadek obrony antyoksydacyjne;j.



Cykl Randle’a

Organizmy nie spalaja jednoczesnie efektywnie
ttuszczow i glukozy — metabolizm jednego substratu
hamuje drugi.

Przewaga kwasow ttuszczowych:

Wzrost B-oksydacji - wzrost acetylo-CoA i NADH.

Hamowanie dehydrogenazy pirogronianowej (PDH) - mniej pirogronianu
przeksztatcanego w acetylo-CoA.

Glukoza nie jest efektywnie spalana.

Przewaga glukozy:

Wzrost glikolizy - wzrost malonylo-CoA.

Malonylo-CoA hamuje CPT-1 - mniej kwasow ttuszczowych trafia do
mitochondridw.

Mniej utleniania kwasoéw ttuszczowych.



GLIKACIJA

(...)”Termin glikacja odnosi sie do wieloetapowego procesu zachodzgcego
spontanicznie bez udziatu enzymow, prowadzgcego do powstania
zaawansowanych (koncowych) produktow glikacji, okreslanych skrétem AGE
(ang. Advanced Glycation End-Products).

Proces zachodzi w organizmach zywych oraz in vitro podczas przetwarzania
Zywnosci.

W odniesieniu do produktéw powstajgcych w zywnosci czesto uzywa sie
okreslenia MRP (ang. Maillard Reaction Products — Produktéow Reakgc;ji
Maillarda). Catkowitg pule AGE w organizmie stanowig wiec endogenne
zwigzki powstajgce zardwno wewnatrz, jak i na zewnatrz komorek oraz MRP
pochodzace z pokarmu lub uzywek. W zdrowym organizmie wiekszos¢
AGE/MRP ulega szybko rozpadowi i eliminacji. Pewna ilo$¢ gromadzi sie powoli
w tkankach, prowadzac u oséb w podesztym wieku do rozwoju schorzen
przewlektych”(...)

Zaawansowane produkty glikacji(AGE) w organizmie — powstanie, losy, interakcja z receptorami i jej nastepstwa
Maria Wargas, Agnieszka Piwowar, Grzegorz Kopiec
Farmacja Polska 2010/8



AGE
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Rycina 3. Schemat interakeji AGE/RAGE oraz AGE/ receptory zmiatajace

(...) ,Poprzez aktywacje NADPH oksydazy
dochodzi do wzrostu wytwarzania RFT
(Reaktywnych Form Tlenu), przy czym trzeba
doda¢, ze same AGE sg rowniez zdolne do
aktywacji btonowej postaci tej oksydazy. RFT
powodujg aktywacje kinazy biatkowej
aktywowanej miogenami (kinaza MAP), a
nastepnie aktywacje jagdrowego czynnika
transkrypcyjnego (NF-kB), ktory wptywa na
ekspresje genow odpowiedzialnych za
transkrypcje zwigzkdw uczestniczgcych w
procesach: zapalenia, fibrynolizy, krzepniecia i
neoangiogenezy. Dochodzi do nadekspresiji:
cytokin prozapalnych, chemokin, czgsteczek
adhezyjnych, metaloproteinazy macierzy
pozakomorkowej (MMPs), cyklooksygenazy 2 i
syntazy tlenku azotu i innych.” (...)

Zaawansowane produkty glikacji(AGE) w organizmie — powstanie, losy, interakcja z receptorami i jej nastepstwa

Maria Wargas, Agnieszka Piwowar, Grzegorz Kopiec

Farmacja Polska 2010/8



AGE z diety — dAGE:

Pochodzg z wysoko przetworzonej zywnosci (smazenie, pieczenie).
Wchtaniane w 10-80%, kumulujg sie w organizmie.

Fruktoza silniej glikuje niz glukoza.

AGE odgrywaja kluczowa role w rozwoju powiktan cukrzycy: mikro- i
makroangiopatii, retinopatii, nefropatii, neuropatii, a takze w chorobach

neurodegeneracyjnych.

Monitorowanie i ograniczanie AGE (zarédwno endo-, jak i egzogennych) moze by¢
waznym celem terapii diabetologicznej i metabolicznej.

Na podstawie artykutu pt. ,Glikacja biatek — implikacje zdrowotne”
autorstwa dr Aleksandry Kuzan, opublikowanego w Diabetologii po
Dyplomie (2025):



AGEs indukujg produkcje RTF

Aktywacja receptora RAGE (Receptor for Advanced Glycation End-products)

AGEs wigzg sie z RAGE, co aktywuje wewnatrzkomarkowe szlaki sygnalizacyjne,
takie jak NF-kB, prowadzgc do wzrostu produkcji RFT w mitochondriach i aktywacji
stanu zapalnego.

Dysfunkcja mitochondrialna

AGEs uszkadzajg biatka mitochondrialne, co zaburza fancuch oddechowy i prowadzi
do zwiekszonego "wycieku" elektronow i produkcji RFT.

Zmniejszenie aktywnosci antyoksydantow

AGEs mogg ostabiac dziatanie enzymow antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD) i katalaza (CAT), co powoduje wzrost stresu oksydacyjnego.




Reaktywne formy tlenu (RTF)- Reactive Oxygen Species
(ROS)

Reaktywne formy tlenu to czgsteczki tlenu o wysokiej reaktywnosci chemicznej. Powstajg
one jako naturalne produkty metabolizmu tlenowego w organizmie i moga petni¢ zardbwno
pozytywne, jak i negatywne funkcje.

Do RFT nalezg m.in.:

Rodnik ponadtlenkowy (O,:)™ — gtdwny produkt uboczny mitochondrialnego oddychania
komarkowego,

Nadtlenek wodoru (H,0,) — bardziej stabilna forma RFT, ale moze tatwo przechodzi¢ w
silniejsze utleniacze,

Rodnik hydroksylowy (OH-) — najbardziej reaktywna i niebezpieczna forma ROS,
uszkadzajgca biatka, lipidy i DNA,

Tlen singletowy ('0,) — wysokoenergetyczna forma tlenu powstajgca np. pod wptywem
promieniowania UV.



Zrédta RFT w organizmie

A. Fizjologiczne (endogenne) zrodta RFT

tancuch transportu elektronéw w mitochondriach

Podczas produkcji ATP w mitochondriach czes¢ elektrondw moze ,,uciekac” i
redukowac tlen czasteczkowy do rodnika ponadtlenkowego (O,-)".

Jest to gtowne zrédto ROS w organizmie.

Dziatanie enzymoéw oksydoredukcyjnych
NADPH oksydaza (NOX) wytwarza RFT jako element obrony immunologiczne;.

Peroksysomy i metabolizm lipidow
W peroksysomach RFT powstajg podczas B-oksydacji kwasow ttuszczowych.

Aktywacja uktadu odpornosciowego
Makrofagi i neutrofile produkujg RFT jako bron przeciwko patogenom w tzw.
wybuchu tlenowym (oxidative burst).



Zrodfa RFT w organizmie

B. Egzogenne (zewnetrzne) zrddta RFT

Zanieczyszczenia Srodowiska — np. dym papierosowy, spaliny,
metale ciezkie.

Promieniowanie UV i jonizujgce — zwieksza produkcje RFT w skorze i
komaorkach.

Nieprawidtowa dieta — wysoka zawartosc ttuszczow trans i
nadmierna ilos¢ wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (PUFAs)
mogg nasila¢ peroksydacje lipidow i powstawanie RFT.



RFT przyspieszajg powstawanie AGEs

RFT utleniajg cukry i biatka, przyspieszajgc nieenzymatyczng
glikacje i powstawanie AGEs.

Reaktywne formy tlenu utleniajg lipidy i DNA, co prowadzi do
wtornych reakcji glikacji.

RFT mogg uszkadzac enzymy biorgce udziat w metabolizmie
glukozy, zwiekszajac jej stezenie wewngtrzkomorkowe i
sprzyjajac glikaciji.



Btedne koto AGEs-ROS

AGEs - aktywacja RAGE - produkcja RFT
RFT - uszkodzenia biatek i cukrow - wiecej AGEs

AGEs i RFT = stres oksydacyjny - przewlekty stan
zapalny - choroby degeneracyjne



Wptyw glikacji na zdrowie cztowieka

1. Starzenie sie organizmu

AGEs gromadzg sie w tkankach wraz z wiekiem, przyczyniajgc sie do pogorszenia funkgji
biologicznych.

Usztywnienie kolagenu i elastyny powoduje zmniejszenie elastycznosci skory, naczyni
krwionosnych i stawow.

2. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

AGEs mogg powodowac uszkodzenie srédbtonka naczyn krwionosnych, prowadzac do
miazdzycy.

Zwiekszajg sztywnos¢ naczyn, co przyczynia sie do nadci$nienia tetniczego.

Tworzg kompleksy z lipoproteinami, co zwieksza ryzyko tworzenia blaszki miazdzycowej.

3. Cukrzyca

Wysoki poziom glukozy we krwi przyspiesza proces glikacji, prowadzac do zwiekszonego
powstawania AGEs.

AGEs wptywaja na rozwadj powiktan cukrzycowych, takich jak:

- Retinopatia cukrzycowa.

- Nefropatia cukrzycowa.

- Neuropatia cukrzycowa.



Wptyw glikacji na zdrowie cztowieka

4. Choroby neurodegeneracyjne
AGEs sg zwigzane z rozwojem chordéb takich jak choroba Alzheimera i Parkinsona.
Mogg przyspieszac tworzenie sie blaszek amyloidowych i zaburzaé¢ funkcje neurondw.

5. Choroby nerek
AGEs gromadzg sie w ktebuszkach nerkowych, uszkadzajac je i przyczyniajac sie do
przewlektej choroby nerek.

6. Zaburzenia wzroku

Glikacja biatek soczewki oka (np. krystaliny) prowadzi do powstawania zaémy.
Uszkodzenie naczyn siatkdwki w wyniku glikacji jest istotnym czynnikiem w retinopatii
cukrzycowej.

/. Nowotwory
AGEs mogg sprzyjac przewlektym stanom zapalnym, ktore sg jednym z czynnikdw ryzyka
rozwoju nowotworow.

8. Choroby autoimmunologiczne
Glikowane biatka mogg sta¢ sie immunogennymi antygenami, stymulujgcymi reakcje
autoimmunologiczne



Glikacja kolagenu chrzastki stawowej

Fig. 3. Appearance of costal cartilage (~50 % collagen) isolated at autopsy from
donors of various ages. The cartilage was isolated by dissection from the rib cage,
cleaned of adventitious tissue, diced into ~1 mm cubes, washed with phosphate
buffered saline, extracted by homogenization in chloroform:methanol (2:1), then
dried under air.

Jonathan Blackledge, Hudson Adkisson
The Maillard reaction in vivo
Zeitschrift fur Ernahrungswissenschaft 30(1):29-45



Hemoglobina glikowana HBA1c

NORMAL PREDIABETES DIABETES

Ai1C Chart based on DCCT formula

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT);
eAG in mg/dL = (35.6 x HbA1c) - 77.3 or
eAG in mmol/l = (1.98 x HbA1c) — 4.29.
Al1C . : 4.2 4.3 4.4
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mmol/l 108 110 11.2 14.5 : G b 2 i s Uil 1
Super Optimal Optimal Pre Diabetes Diabetes Dangerous




HbAlc > 5,5=ryzyko
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Nephrology
RESEARCH ARTICLE

Open Access

Association of HbA 1c and cardiovascular
and renal disease imn anmn adult
Mediterranean population

Domingo Hermandez', Ana Espejo-Gil?, M Rosa Bernal-Lopez'"", Jose Mancera-Romero
AnNntonio J Baca-Osoro™, Francisco J Tinahones™®, Ana M Armas-fFPadron”’, Pedro Rul=-¢f ﬁf:-tﬂav—n‘,
Arrmando Torres® and Ricardo Gomez-Huelgas -

The Risk Threshold for Hemoglobin
A1c Associated With Albuminuria:
A Population-Based Study in China

Hong Lian'", Hongshi Wu'T, Jie Ning?®", Diaozhu Lin’, Chulin Huang', Feng Li’,
Ying Liang’, Yiqin Qi’, Meng Ren’, Li Yan', Lili You™ and Mingtong Xu'™#

N Engl J Med. 2010 March 4; 362(9): 800-811. doi:10.1056/NEJMoa0908359.

Glycated Hemoglobin, Diabetes, and Cardiovascular Risk in
Nondiabetic Adults
Elizabeth Selvin, Ph.D.. M.P.H., Michael W. Steffes, M.D., Ph.D., Hong Zhu, B.S., Kunihiro

Matsushita, M.D_, Ph.D._, Lynne Wagenknecht, Dr.P.H., James Pankow, Ph.D., M.P.H_, Josef
Coresh, M.D., Ph.D., and Frederick L. Brancati, M.D., M. H.S.



KONTROLA HORMONALNA STEZENIA
GLUKOZY WE KRWI

HORMONY
HIPERGLIKEMIZUJACE

! 1

INSULINA

Zmniejszenie Zwiekszenie stezenia
stezenia glukozy glukozy we krwi
we krwi
Adrenalina,
Noradrenalina,
Glukagon,

Glikokortykosteroidy,
Hormon wzrostu
Hormony tarczycy



Stymulowanie wydzielania insuliny
przez komorki 8 trzuski

Carbohydrate

Blood Insulin

Protein

Time
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Pancreas islets in metabolic signaling - focus on the B-cell
Jakob Suckale, Michele Solinema
Frontiers in Bioscience May 2008 13(13

Linia przerywana: positek bogaty w sacharoze (cukier stotowy) - wiekszy pik glukozy i insuliny
Linia ciggta: positek bogaty w skrobie (np. chleb) = nizszy, bardziej stabilny wzrost glikemii i insuliny



Normy glikemii

Normy glikemii na czczo:

70-99 mg/dL (3,9-5,5 mmol/L): Prawidtowa glikemia.
100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L): Nieprawidtowa glikemia na czczo, zalecane dalsze

badania diagnostyczne.
> 126 mg/dL (>7,0 mmol/L): Podejrzenie cukrzycy, wymagane powtérne badanie na

czczo.
Normy glikemii po positku:

< 140 mg/dL (7,8 mmol/L): Prawidtowa glikemia po 2 godzinach od positku.
140-199 mg/dL (7,8-11,1 mmol/L): Nieprawidtowa tolerancja glukozy, stan
przedcukrzycowy.

> 200 mg/dL (>11,1 mmol/L): Cukrzyca

Prég nerkowy — 180mg/dl ( 10mmol/L)

u kobiet w cigzy norma glikemii na czczo wynosi <90 mg/dL (5,0 mmol/L)



CUKRZYCA
TYPU 1

Nagty poczatek
(dni—tygodnie)

Dzieci, mtodzi dorosli
Przeciwciata wyspowe

obecne

Insulina i peptyd C
Nniskie

Prawidtowa lub niska
masa ciata



Cukrzyca typu 1

To przewlekta choroba autoimmunologiczna, w ktérej uktad odpornosciowy niszczy
komarki beta trzustki produkujgce insuline. Skutkiem jest catkowity niedobdr insuliny.

Powstaje z powodu reakcji autoimmunologicznej (przeciwciata anty-GAD, anty-IA2).

Zwykle ujawnia sie w dziecinstwie, okresie dojrzewania lub u mtodych dorostych.
Chorzy czesto sg szczupli.

Objawy:

wzmozone pragnienie (polidypsja)

czeste oddawanie moczu (poliuria)

utrata masy ciata

zmeczenie

kwasica ketonowa (w ciezkich przypadkach)

Insulina jest niezbedna do zycia (leczenie substytucyjne).
' Brak insuliny prowadzi do hiperglikemii i kwasicy ketonowe;.

Terapia: insulinoterapia wstrzykniecia lub pompa insulinowa) + monitorowanie
glikemii



Cukrzycowa kwasica ketonowa ( DKA)

* wzmozone pragnienie (polidypsja) i oddawanie moczu (poliuria)
* ostabienie

* bdl brzucha, nudnosci, wymioty

* przyspieszony, gteboki oddech (oddech Kussmaula)

e zapach acetonu z ust (owocowy zapach)

e zaburzenia $wiadomosci, $pigczka (w ciezkich przypadkach)

Stan nagty, zagrazajacy zyciu (obrzek mézgu)-> wymaga natychmiastowego
leczenia (insulina dozylnie, nawodnienie, wyrdwnanie elektrolitow.

Najczestsza przyczyna: pominiecie dawki insuliny u osoby z cukrzycg typu 1,
infekcja, stres metaboliczny.



Ketoza fizjologiczna

To naturalny stan metaboliczny, w ktérym organizm, przy ograniczone;j
dostepnosci weglowodandw, zaczyna produkowad ciata ketonowe (beta-
hydroksymaslan, acetooctan, aceton) jako alternatywne zrédto energii,
gtodwnie dla mdzgu i miesni.

Ciata ketonowe powstajg w watrobie z kwasdéw ttuszczowych w procesie
ketogenezy:

* po intensywnym wysitku fizycznym

 po 12-16 godzinach postu

* przy diecie ketogenicznej (<50 g weglowodandéw/dzien)
« w gtoddwce dtugotrwatej (3—7 dni i dtuzej)

* u niemowlat karmionych piersig



Ketoza fizjologiczna

To nie to samo co kwasica ketonowa (DKA) — w ketozie fizjologicznej:

pH krwi jest prawidiowe
nie ma hiperglikemii
organizm kontroluje produkcje ketonéw

Znaczenie kliniczne i zdrowotne ketozy fizjologicznej:

« Zrédto energii dla mézgu w braku glukozy = ogranicza rozpad
biatek miesniowych.

« Potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne - badane w padaczce,
chorobie Alzheimera, Parkinsona.

« Wplyw na metabolizm ttuszczu — zwiekszone spalanie ttuszczow.
« Moze obniza¢ poziom insuliny i glukozy we krwi - korzystne w
insulinoopornosci.



,Dieta ketogenna nie tylko stanowi
uznang niefarmakologiczng metode
leczenia padaczek lekoopornych i
wrodzonych wad metabolizmu, lecz
takze zaczyna by¢ wykorzystywana
jako opcja terapii innych chordb, m.in.
otytosci, cukrzycy typu 1i 2, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego,
nowotwordw, migreny czy choréb
neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Parkinsona czy choroba
Alzheimera.(...)

Recenzent
Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Szczepanik

Sylwia Gudej-t - 15 %
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KETOGENNA
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CUKRZYCA
TYPU 2

Powolny poczatek
(lata)

Zazwyczaj >40.
roku zycia

Przeciwciata wyspowe
nieobecne

Insulina i peptyd C
wysokie

Czesto otytosc



Poziomy glukozy i insuliny w rozwoju
insulinoopornosci i cukrzycy typu 2

A
INSULIN RESISTANCE TYPE 2 DIABETES
e Insulin levels rise i e Insulin levels drop
e Glucose levels are still maintained § e Glucose levels rise

Levels

Time



Wspotczynnik insulinoopornosci

Glucose in mass units (mg/dL) Glucose in molar units (mmol/L)
HOMA — IR = Glucose x Insulin paian Clucose x Insulin
B 405 . 225

HOMA-IR TEST
DETERMINES YOUR
INSULIN RESISTANCE LEVEL

*The smaller the number, the safer you are

¢

INSULIN RESISTANCE SIGNIFICANT INSULIN
(BORDERLINE DIABETES RISK) RESISTANCE
(HIGH DIABETES RISK)




Current Topics

in Diabetes @

Official Journal of the Diabetes Poland

Zalecenia kliniczne

»Sktad diety dotyczace postepowania

u 0s6b z cukrzycy - 2024
1 . WegIOWOd d ny: Stanowisko Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego

e brakuje wystarczajgcych dowoddw naukowych
na ustalenie jednej, optymalnej ilosci weglowodanow w diecie dla oséb z cukrzyca,

e udziat weglowodanow w diecie powinien wynosi¢ okoto 45% catkowitej ilosci
energii; jesli weglowodany pochodzg z produktéw o niskim IG i duzym udziale
btonnika, ich udziat w ogdlnej kalorycznosci diety moze by¢ wiekszy (nawet do 60%);
wysoka podaz kalorii z weglowodandéw powinna byc¢ zalecana osobom o bardzo
duzej aktywnosci fizycznej, z kolei nizsza od 45% podaz kalorii pochodzacych z
weglowodandéw (25-44%) moze by¢ czasowo zalecana osobom o niewielkiej
aktywnosci fizycznej, u ktdrych mozliwosci jej zwiekszenia sg ograniczone, np. z
uwagi na schorzenia wspotistniejace,

https://ptdiab.pl/images/docs/zalecenia/2024/zalecenia_PTD_2024 22 01_2024.pdf



3. Dyeta w chorobie cukrowej. Wedle profesora Pavy'ego
dozwolone sa:

Wszystkie gatunki miesa w kazdej formie (wedzone.
- gotowane, smazone) précz watrob Y, wszystkic gatunki ry b
w Kazdej formie (suszone, wedzone, gotowane),
jaja,
sery we wszelkich odmianach, masto, $mietana,

:i?;one jarzyny, szpinak; (sery i rzodkiewka w skromnej ilo-
Cl),

legominy z jaj bez cuk ru, chleb z migdaléw, Graha-
ma, Simonsa, orzechy rdZne w skromnej iloSci.
Unikaé¢nalezy:

Cukru w kazdej formie (zamiast cukru mozna wzywac o ile
koniecznie potrzeba — sacharyny), chleba pszennego lub Zy-
tniego, ryZu, saga, topioki, makaronéw, kartofli marchwi,
wszelkich rzep, fasoli, bobu, grochu, szparagéw, pasztetow
i wszelkich owocow w jakiejkolwiek formie.
Z napoijoéw dozwolone sa: herbata, kawa bez cukru, Sher-

ry sec, wino Bordeanx, wogoéle trunki nieslodzone.

"~ Zakazane sa: mleko (chyba w bardzo malej iloSci),
wszvstkie piwa, wszystkie slodkie wina i likiery.

" Zazasadesluzv,zepotrawymaczneicukier
sa zakazane, poki lekarz nie dozwoli ich skromnego uzy-
wania.

Marya Ochorowicz-Monatowa — ,Uniwersalna ksigzka kucharska” — 1909r.



Etiologia cukrzycy typu 2 wg prof.
Roya Taylora

dodatni bilans kaloryczny

wczesniejsza
insulinoopornoé¢ mieéni [ 7 "M

++

v

ttuszcz > /[\ VLDL , /I\tréjglicerydy
watrobowy

] w wyspach
trojgl d
\‘ SNSRI trzustkowych
6 rah .
) e e opornosc na hamowanie
\l/ produkcji insuliny
w odpowiedzi na glukoze

przez insuline produkcji
glukozy

»,

’I\ bazowe wydzielanie
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,I\ poziom glukozy
-
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cykl trzustkowy

Type 2 diabetes: etiology and reversibility
Roy Taylor

Diabetes Care 2013 Apr;36(4):1047-55

/T\ poziomu glukozy
po positku




Fragment filmu ,, Podréz za jeden usmiech” 1971 r.



FRUKTOZA (cukier owocowy)

Rodzaj: monosacharyd (cukier prosty), ketoheksoza
Wzér chemiczny: CgH1206

lzomer: glukozy

Smak: bardzo stodki — stodszy niz glukoza i sacharoza

® ¢ ¢ o

Wystepowanie:

Naturalnie w:

owocach (jabtka, gruszki, winogrona),

miodzie,

niektdorych warzywach (np. marchew, cebula),

W postaci:

sacharozy (glukoza + fruktoza),

syropu glukozowo-fruktozowego (HFCS) — szeroko stosowanego w napojach,
stodyczach i produktach przetworzonych.



Metabolizm fruktozy zachodzi bez udziatu insuliny

Fruktoza nie potrzebuje insuliny, aby:

» wchtongc sie z jelita do krwi (przez transporter GLUT5 - GLUT2),
* wejs¢ do komadrek watroby (GLUT2 — transporter niezalezny od insuliny),
by¢ przeksztatcona w komérce w metabolity (np. pirogronian, tréjglicerydy itd.).

Fruktoza:

Nie wywotuje wydzielania insuliny (niski indeks glikemiczny)
Nie aktywuje leptyny (hormonu sytosci),

Nie wptywa na hamowanie gtodu tak jak glukoza.

Fruktoza wchodzi do komoérek i jest metabolizowana niezaleznie od dziatania
insuliny, co zaburza naturalng rownowage gtod—sytos¢ i moze prowadzi¢ do
przemian metabolicznych bez mechanizmoéw ,hamulcowych”



100% fruktozy jest metabolizowane Metabolism of Fructose

przez watrobe. Fruktoza wywotuje Fru“(/ Glucose
nastepujgce skutki: |GNG
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Fructose: It’s “Alcohol Without the Buzz”
Robert H. Lustig
Advances in Nutrition Volume 4, Issue 2p226-235March 2013




Fruktoza — kwas moczowy

Fig. 1. Fructose metabolism in the liver. Fructose intake causes the degradation of AMP to IMP and stimulates uric acid production. Fructose-1P, fructose-1-
phosphate; DHAP, dihydroxy-acetone-P.

Recent advances in fructose intake and risk of hyperuricemia
Congwang Zhang a, Lijun Li b, Yipeng Zhang c, Changchun Zeng
Biomedicine & Pharmacotherapy 131 (2020) 110795



Kwas moczowy

Grupa
Mezczyzni
Kobiety

Dzieci

6,8 mg/dl — poczatek krystalizacji

Zakres referencyjny

3,4—-7,0 mg/dl (200420 pmol/I)
2,4 —-6,0 mg/dl (140-360 pmol/I)
2,0-5,5 mg/dl (120-330 pmol/I)

Optymalne stezenie kwasu moczowego:

Mezczyzni: ~ 5,0-6,0 mg/dI
Kobiety: ~ 4,0-5,0 mg/d|



Hiperurykemia

Dna moczanowa (arthritis urica)

Najbardziej znane powiktanie.

Odktadanie krysztatobw moczanu sodu w stawach - silny bol,
obrzek, zaczerwienienie, ograniczenie ruchu.

Najczesciej zajety: staw srédstopno-paliczkowy | (paluch), ale
tez kolana, stawy rak, tokcie.

Przewlekta dna - guzki dnawe (tophi), deformacje stawow.



Hiperurykemia

Kamica nerkowa (moczanowa)

Wytrgcanie sie moczanéw w drogach moczowych - powstawanie
kamieni moczanowych.

Objawy: kolka nerkowa, krwiomocz, bél w okolicy ledZzwiowej.

Nefropatia moczanowa

Przewlekte odktadanie moczandw w kanalikach nerkowych =
stan zapalny, zwtdknienie, przewlekta choroba nerek (PChN).

Ciezkie przypadki mogg prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.



Hiperurykemia

Choroby sercowo-naczyniowe

Uszkodzenie srodbtonka naczyn - zmniejszona dostepnosc tlenku azotu (NO),
nadcisnienie tetnicze.

Zwiekszone ryzyko miazdzycy, zawatu serca, udaru mézgu, niewydolnosci serca.

Zwiekszona aktywacja ptytek = ryzyko zakrzepicy.

Stan zapalny i stres oksydacyjny

Aktywacja inflamasomu NLRP3 - wydzielanie cytokin prozapalnych (IL-1B, TNF-q,
IL-6).

Przewlekty stan zapalny przyczynia sie do uszkodzen tkanek, nasilenia miazdzycy,
pogorszenia funkcji nerek.



Hiperurykemia

Zespot metaboliczny i insulinoopornosc

Kwas moczowy hamuje sygnalizacje insulinowg (Cytokiny IL-13, TNF-a, IL-6 hamujg
kluczowe biatka sygnalizacyjne insuliny, np. IRS-1)-> insulinoopornosé, wzrost ryzyka
cukrzycy typu 2.

Sprzyja gromadzeniu ttuszczu trzewnego i niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie
watroby (NAFLD)- blokowanie CPT1 (karnityno-palmitoilotransferazy 1)

Pogarsza profil lipidowy (I tréjglicerydy, {, HDL).



Hiperurykemia

Aktywacja ptytek krwi i sktonnos¢ do zakrzepicy

Kwas moczowy nasila agregacje ptytek, zmniejsza dziatanie NO, zwieksza
ryzyko tworzenia skrzeplin.

Wigze sie z wyzszym ryzykiem zawatow i udarow.



Metabolism of Fructose
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Fructose: It’s “Alcohol Without the Buzz”
Robert H. Lustig
Advances in Nutrition Volume 4, Issue 2p226-235March 2013




DYSLIPIDEMIA

Rodzaj zaburzenia Definicja kliniczna

™ Cholesterol catkowity

(TC) TC > 190 mg/dI
LDL > 115-130 mg/dl (zaleznie od

N LDL (,,zty” cholesterol) .
ryzyka sercowo-naczyniowego)

J, HDL (,,dobry” HDL < 40 mg/dl (mezczyzni), < 45-50
cholesterol) mg/d| (kobiety)
™ Triglicerydy (TG) TG > 150 mg/dlI

Mieszana dyslipidemia Jednoczesne 1 LDL, TMTG i {, HDL



Poz1om cholesterolu u pacjentow z zawalem serca nie
skazywal na ryzyko kardiologiczne

B 12 stycznia 2009
@ 5 min czytaj

Nowe badanie krajowe wykazato, ze prawie 75 procent pacjentow
hospitalizowanych z powodu zawatu serca miato poziom cholesterolu, ktéry
wskazywatby, ze nie byli narazeni na wysokie ryzyko zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w oparciu o obecne krajowe wytyczne dotyczace cholesterolu.

W szczegdlnosci u tych pacjentéw stwierdzono poziom cholesterolu lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL), ktéry spetniat aktualne wytyczne, a blisko potowa miat
poziomy LDL sklasyfikowane jako optymalne (mniej niz 100 mg/ dL).

"Prawie 75 procent pacjentow z zawatem serca miescito sie w zalecanych
celach dotyczacych cholesterolu LDL, wykazujac, ze obecne wytyczne moga
nie by¢ wystarczajaco niskie, aby zmniejszy¢ ryzyko zawatu serca u wiekszosci
0s0b, ktére moga przynies¢ korzysci" - powiedziat dr. Gregg C. Fonarow, Eliot
Corday profesor medycyny sercowo-naczyniowej i nauki w David Geffen School
of Medicine na UCLA i gtéwny badacz badania.

https://www.uclahealth.org/news/release/most-heart-attack-patients-cholesterol-levels-did-not-indicate-cardiac-risk



=+ Harvard Health
Publishing

HARVARD MEDICAL SCHOOL

ZDROWIE SERCA

Atak serca pomimo niskiego poziomu
cholesterolu?

10 grudnia 2015

Zapytaj lekarza

Mam krewnego, ktory miaf catkowitg wartoSc cholesterolu 155, ale nadal miat zawat serca z 90% zablokowania

w jednej tetnicy. Jak to sie mogfo stac?

W populacji nizszy poziom LDL jest — srednio — zwiazany z nizszym ryzykiem zawatu serca. Ale okolo
potowa wszystkich zawalow serca wystepuje u 0séb z 1« Inym” poziomem cholesterolu. Osoba fizyczna
moze mie¢ caty szereg innych warunkow, ktére moga zwiekszy¢ ryzyko. Niektore z najbardziej znanych to
palenie tytoniu, cukrzyca, wysokie cisnienie krwi, otytosc 1 brak aktywnosci fizycznej. Inni potencjalni
przyczynili sie do biernego palenia i zanieczyszczenia powietrza. Ponadto istnieja prawdopodobne czynniki

genetyczne i stylowe, ktorych nie do konca rozumiemy.

https://www.health.harvard.edu/heart-health/ask-the-doctor-heart-attack-despite-low-cholesterol



TC=HDL+LDL+1/5 TG

Stezenie TG i HDL sg odwrotnie skorelowane:

dochodzi do wymiany lipidow miedzy HDL a VLDL (lipoproteinami bardzo matej
gestosci), przy udziale biatka CETP (cholesteryl ester transfer protein):

VLDL przekazuje HDL triglicerydy,

HDL oddaje VLDL estry cholesterolu.

- HDL ulega wzbogaceniu w TG, a potem rozpadowi:
zawartosc cholesterolu w HDL spada,

liczba funkcjonalnych czgsteczek HDL maleje,

w badaniu wychodzi obnizony HDL-C.

- HDL bogaty w TG traci swoje funkcje ochronne:
gorzej zbiera cholesterol z tkanek,
stabiej dziata przeciwzapalnie i antyoksydacyjnie.



TC=HDL+LDL+1/5 TG

LDL posiada 2 frakcje :

sd-LDL (small dense LDL) i lb-LDL (large buoyant LDL) — rozdziat elektroforetyczny
lipoprotein

|b-LDL (Large Buoyant LDL):
Sg to wieksze, mniej geste czgstki LDL, ktore charakteryzujg sie mniejszg skfonnoscia
do wnikania do Scian naczyn krwionosnych i tworzenia ztogow.

sd-LDL (Small Dense LDL):
Sg to mniejsze, bardziej geste czgstki LDL, ktdre sg bardziej podatne na oksydacje i
gromadzenie sie w $cianach naczyn, co przyczynia sie do rozwoju miazdzycy.

Frakcja sd-LDL pojawia sie przy stezeniu TG >130mg/dl a nie ma jej gdy TG<90 mg/dlI
(Prof. Ken Sikaris - 'Analysing The Cholesterol Message’
https://www.youtube.com/watch?v=fVLZAOqp-wc&t=1541s)



Elektroforeza lipoprotein
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http://www.lipoprint.eu/pl/testy-lipoprint/



Total HDL,,, particles ————t—— 091
Medium HDL,,, particles — S 1.00
LDL, . size (lowest quintile)* 1.06
Small HDL,,,,, particles ————— 1.22
VLDL,,,, size —— 137
Large LDL,,. particlest - 144
Medium VLDL,,,, particles —_— 1.46
IDL, e particles ——— 148
HDL,,, size (lowest quintile) —— 154
LDL,. size (lowest quintile) - e 1.56
Small VLDL,,,. particles —— 156
Apolipoprotein A-1 (lowest quintile) —_—— 159
Small LDL,,,. particlest - 163
Total VLDL,,,, particles — e 171

' ile) —_— 172

| LDL-cholesterol — e 174 |
Large VLDL,,,,, particles - 1.77
HDL-cholesterol (lowest quintile) —_— 1.92
Total cholesterol - 2.08
LDL, o HDL,, particles —_—— 225
Total LDL,,,,, particles s 251
Non-HDL cholesterol - 2:52
Apolipoprotein B, . ° 257
Triglycerides - 2.58
Apolipoprotein B,..- apolipoprotein A-1 - 2-79
Total cholesterol: HDL cholesterol - 2.82
O-IS 1.0 2~'0 4?0

Adjusted hazard ratio (95% (1) for incident cardiovascular disease (log scale)

Comparison of 26 lipid fractions as predictors of first-ever cardiovascular events in apparently
healthy women. Data are shown for the top versus bottom quintile of each lipid fraction.

LDL cholesterol: controversies and future therapeutic directions
Paul M Ridker
The Lancet 2014 Aug 16;384(9943):607-617. doi: 10.1016/S0140-6736(14)61009-6.

Prof. Ken Sikaris - 'Analysing The Cholesterol Message’
https://www.youtube.com/watch?v=fVLZAOqp-wc&t=1541s)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ridker+PM&cauthor_id=25131980

Wskaznik SCORE2 i SCORE2-OP

ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

Y Kardiologia
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. . # ™ ™
Palenie papierosow )
tak nie

Skurczowe cisnienie tetnicze
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Stezenie cholesterolu catkowite . .. — )
Podaj wartosc S mg/dl

A ey

Stezenie cholesterolu HDL . . — A
Podaj wartosc S mg/dl

. A

Pobierz kalkulator w formie PDF

https://remedium.md/kalkulatory/kardiologia/wska%C5%BAnik-score2-i-score2-op-ocena-ryzyka-sercowo-naczyniowego
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NIEALKOHOLOWE STtUSZCZENIE
WATROBY

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD)
obejmuje:

niealkoholowe sttuszczenie watroby (non-alcoholic fatty liver —
NAFL), w ktérym ryzyko rozwoju marskosci jest znikome

niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-
alcoholic steatohepatitis — NASH) — sttuszczenie watroby
z przewlektym i postepujgcym zapaleniem watroby, ktore
nieleczone prowadzi do wtdéknienia, marskosci i raka
watrobowokomarkowego.

MAFLD (metabolic-associated fatty liver disease) jest
alternatywng nazwg NAFLD, oznacza te samg chorobe.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (sttuszczenie watroby NAFLD, MAFLD) — objawy, przyczyny i leczenie
lek. Magdalena Wiercinska
https://www.mp.pl/pacjent/gastrologia/choroby/watroba/288646,niealkoholowa-stluszczeniowa-choroba-watroby-
stluszczenie-watroby-nafld-mafld



NAFLD

Liver cells

,Przyczyny NAFLD to dieta
wysokokaloryczna ( pokarmy typu
fast food), bogata w rafinowane
w rafinowane weglowodany,
zwtaszcza fruktoze, ttuszcze
nasycone i stodzone napoje, ktora
tacznie z matg aktywnoscia
fizyczng prowadzi do nadwagi i
otytosci”.(...)

Healthy liver

Fatty liver

https://www.midashospital.com/Disease/NAFLD

Interna Szczeklika maty podrecznik wydanie Xlll s.781



Obszar zdrowia

Uktad sercowo-
naczyniowy

Metabolizm glukozy i
lipidow

Watroba

Masa ciata i metabolizm

Uktad nerwowy

Miesnie
Uktad krzepniecia

Leki

Uktad hormonalny

Wptyw sttuszczenia watroby
™ ryzyko miazdzycy, nadci$nienia, choroby wiericowe;j,
zaburzen rytmu serca

Insulinoopornosé, 1 ryzyko cukrzycy typu 2, dyslipidemia (‘T
TG, {, HDL, 1 LDL)

Postep do zapalenia (NASH), wtéknienia, marskosci, raka
watrobowokomorkowego

Trudnosci z redukcjg masy ciata, zwiekszone ryzyko otytosci
trzewnej

Mozliwe pogorszenie funkcji poznawczych, 1 ryzyko depres;ji,
przewlektego zmeczenia

Sarkopenia (utrata masy i sity miesniowej), szczegdlnie u oséb
starszych

Podwyzszone markery stanu zapalnego, 1 ryzyko zakrzepicy
Zwiekszona wrazliwos$é na toksycznosé niektoérych lekow (np.

paracetamol, metotreksat)

J' SHBG = 1 wolnego testosteronu/estradiolu, zaburzenia
miesigczkowania, PCOS, |, GH, zaburzenia osi HPA



4. Insulinoopornos¢ w miesniach;
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insulinoopornos¢ miesni
Komaorki miesni szkieletowych tracg wrazliwos¢ na insuline.

Receptory insuliny w miesniach dziataja stabiej ( nadmiar lipidéw
srodmiesniowych aktywuje enzymy hamujgce i blokujgce sygnat z
receptora, stan zapalny i cytokiny, nadmiar wolnych rodnikéw)
zaburzenie szlaku sygnatowego insuliny.

Miesnie ,gtodujg” mimo nadmiaru glukozy we krwi.

24

Receptor dla insuliny jest obecny i dziata, ale jego sygnat nie ,przechodzi
dalej, wiec komoérka ,nie styszy” polecenia otwarcia drzwi dla glukozy.

Organizm probuje kompensowac problem, podnoszgc poziom insuliny -
hiperinsulinemia.

Glukoza nie jest skutecznie wchtaniana = jej poziom we krwi wzrasta
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JNK1 to enzym nalezgcy do rodziny kinaz biatkowych aktywowanych stresem (MAPK
— mitogen-activated protein kinases).

Jest aktywowany w odpowiedzi na:

stres oksydacyjny,

stan zapalny,

nadmiar wolnych kwasow ttuszczowych (FFA),
czynniki zapalne (np. TNF-a, IL-6),

otytos¢ trzewna.

Gdy JNK1 zostaje aktywowany, fosforyluje IRS-1 (Insulin Receptor Substrate-1) w
nieprawidtowy sposdb (na resztach serynowych zamiast tyrozynowych).

To blokuje dalszy przekaz sygnatu z receptora insuliny do wnetrza komarki, gtownie
do szlaku PI3K-Akt.

Efekt: zahamowany transport GLUT4 do bfony komdrkowej = glukoza nie wnika do
komorki miesniowej lub ttuszczowej - insulinoopornosé.



Skutek

przewlektej
aktywacji JNK1.:

* Insulinoopornosc¢ w
miesniach, watrobie i
tkance ttuszczowej,

* Wzrost produkgcji cytokin
prozapalnych (np. IL-6,
MCP-1),

e Zaburzenia homeostazy
glukozy i lipidow.

* Rozwoj zespotu
metabolicznego.
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Dziatanie FoxO1 w kontekscie insuliny i metabolizmu

W warunkach prawidtowych:

szlak insulinowy (PI3K = Akt) fosforyluje FoxO1,

fosforylowany FoxO1 jest zatrzymywany w cytoplazmie i degradowany,
efekt: FoxO1 nie wchodzi do jgdra komdérkowego i nie aktywuje gendw
glukoneogenezy w watrobie,

czyli: insulina hamuje watrobowa produkcje glukozy.

W insulinoopornosci:

szlak insuliny (PI3K-Akt) dziata stabo,

FoxO1 nie jest wystarczajgco hamowany,

wchodzi do jadra komoérkowego i zwieksza ekspresje gendw zwigzanych z
glukoneogenezg (np. PEPCK, G6Pase),

efekt: watroba produkuje nadmiar glukozy, nawet jesli organizm ma juz za duzo
cukru we krwi.



Fruktoza, alkohol, nadmiar ttuszczow (przy wysokiej insulinie)
i’
Sttuszczenie watroby (NAFLD)
d
Insulinoopornosé watroby
d
Zwiekszona ekspresja biatka FoxO1
d
Aktywacja glukoneogenezy
(wzrost produkcji glukozy w watrobie)
i’
Wieksze obcigzenie trzustki
(wzrost wydzielania insuliny)
d

Rozwoj hiperinsulinemii
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LEPTYNA

‘Hormon sytosci produkowany przez tkanke ttuszczowa (adipocyty).
*Dziata gtdwnie w podwzgdrzu (czes¢ moézgu) — hamuje apetyt, zwieksza
zuzycie energii.

«Jej poziom rosnie wraz z iloscig tkanki ttuszczowe.

Poczatkowo: insulina stymuluje produkcje leptyny
*Insulina dziata bezposrednio na adipocyty — zwicksza ekspresje genu leptyny.
*Wiec osoby z hiperinsulinemig majg czesto wysoki poziom leptyny.

Dtugoterminowo: rozwija sie leptynoopornos¢
*Mdbzg przestaje reagowac na leptyne, mimo ze jej poziom jest wysoki.



Mechanizmy leptynoopornosci wywotanej
hiperinsulinemia:

1.Aktywacja biatka SOCS3
1. Insulina zwieksza ekspresje SOCS3 (Suppressor of Cytokine Signaling 3)
w neuronach podwzgérza.
2. SOCS3 hamuije szlak sygnatowy leptyny (JAK/STAT) >
leptynoopornosc.

2.Stan zapalny i stres oksydacyjny w moézgu
1. Hiperinsulinemia powoduje stan zapalny w obrebie podwzgérza.
2. Cytokiny (np. TNF-a, IL-6) i kinazy stresowe (JNK, IKKB) zakidcaja
sygnalizacje leptyny.

3.Podwyzszone triglicerydy
1. Hiperinsulinemia zwieksza TG we krwi, a TG hamujg transport leptyny
przez bariere krew—-mazg.
2. Médzg ,nie widzi” leptyny - stale wysyta sygnat: ,jestes gtodny”.

4.Nadmiar leptyny sam w sobie moze prowadzi¢ do jej opornosci
1. Przewlekta ekspozycja na wysokg leptyne (z otytosci i insuliny) -
ostabienie wrazliwosci receptorow.



Objawy leptynoopornosci przy
hiperinsulinemii:

*Brak uczucia sytosci mimo positku

*Napady gtodu wieczorne / nocne

*Niereagowanie na diety redukcyjne

*Gromadzenie tluszczu trzewnego

*Trudnos¢ w utracie masy ciata mimo ,trzymania diety”

OTYLOSC

Dodatkowo fruktoza wptywa na uktad nagrody w mozgu, co sprzyja
nadmiernemu spozyciu zZywnosci i przyczynia sie do problemdw z kontrolg
apetytu.



Hiperinsulinemia

1. Metabolizm weglowodanow

Insulinoopornosé — paradoksalnie:
im wiecej insuliny, tym stabsza
odpowiedz tkanek.

Hipoglikemia reaktywna — wahania
cukru po positkach (spadek po
nadmiernej odpowiedzi insulinowej).

Rozwdj cukrzycy typu 2 — trzustka z
czasem nie nadgza, pojawia sie
hiperglikemia.



Hiperinsulinemia- btedne koto
metaboliczne

Hiperinsulinemia

Wzrost sekrecji
insuliny

) N S

Insulinoopornosé




Hiperinsulinemia

2. Metabolizm i masa ciata

 Hamowanie lipolizy — organizm nie
spala ttuszczu - magazynuje go.

» Zwiekszona lipogeneza —
szczegolnie watroba produkuje ttuszcz z
nadmiaru weglowodandw.

* Trudnosci w redukcji masy ciata —
tzw. ,insulinowy zamek” blokujgcy
spalanie ttuszczu.



Hiperinsulinemia

3. Uktad sercowo-naczyniowy

* Nadcisnienie tetnicze — insulina
pobudza ukfad wspodtczulny, retencje
sodu i wzrost cisnienia.

* Miazdzyca — uszkadza srodbtonek,
promuje stan zapalny i wzrost LDL.

* Choroba wiencowa i udar -
przyspieszony rozwoj zmian
naczyniowych.



Hiperinsulinemia

4. Gospodarka lipidowa

* Wzrost triglicerydow (TG) —
nasilona synteza VLDL w watrobie.

» Spadek HDL — ,dobrego
cholesterolu”.

« Mate, geste LDL — bardziej
miazdzycogenne.



Hiperinsulinemia

5. Mézg i uktad nerwowy

* Leptynoopornos¢ — mozg nie
,widzi” leptyny = ciggty gtéd mimo
nadmiaru energii.

* Ryzyko choroby Alzheimera —
insulinoopornos¢ mozgowa
(,,cukrzyca typu 3”).

* Zaburzenia nastroju — insulina
wptywa na neuroprzekazniki i stan
zapalny.



ZYWNOSC

KTORA LECZY

,Wierze, ze wielu problemom
emocjonalnym i poznawczym,
ktére dotychczas uznawano za
naturalne, genetyczne lub
nieodwracalne, mozna
zapobiec, ztagodzi¢ , a nawet
odwrdcic dzieki wiasciwemu
odzywianiu”(...)

Wiedza, ktéra pomoze Ci poprawic nastrdj,
przezwyciezy¢ lek i zadbac o zdrowie psychiczne



Hiperinsulinemia

6. Watroba

* Sttuszczenie watroby (NAFLD) —
nadmiar FFA i TG odktadany w
hepatocytach.

e Zaburzenie dziatania insuliny w
watrobie - nadmierna produkcja
glukozy - pogtebienie cukrzycy.



Hiperinsulinemia

7. Uktad hormonalny i rozrodczy

* PCOS — insulina stymuluje jajniki do
produkcji androgendw.

* Spadek testosteronu u mezczyzn —
przez konwersje do estrogendw w
tkance ttuszczowe;j.

*Nieptodnos¢ — zaburzona owulacja i
spermatogeneza.



8. Skéra i tkanka taczna

« Acanthosis nigricans
(rogowacenie ciemne) — ciemne
zgrubienia w fatdach skory.

» Wiecej AGE
) . ) ) (zaawansowanych produktow
Hiperinsulinemia glikacji) - starzenie skory,

uszkodzenia kolagenu.

« Skin tags (wiokniaki miekkie)
— czestsze u 0sob z
hiperinsulinemia.




Acanthosis nigricans
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https://drmeenusethi.com/acanthosis-nigricans/



9. Nowotwory (zwiekszone ryzyko)

* Insulina i IGF-1 dziatajg jak czynniki

Hiperinsulinemia WZrostu.

1 Ryzyko: raka piersi, jelita grubego,
trzustki, prostaty, endometrium.




10. Stan zapalny i stres oksydacyjny

* Insulina nasila produkcje cytokin
prozapalnych (np. TNF-a, IL-6).

) ' _ i * Aktywuje kinazy JNK, IKKB =
Hiperinsulinemia pogarsza sygnalizacje leptyny |
insuliny.

* Wzrost stresu oksydacyjnego -
uszkodzenia komadrkowe.




» Uwaga

Jesli spetniasz 3 |lub wiecej z ponizej przedstawionych kryteriéw - chorujesz na zespét
metaboliczny!

+ obwad talii »94 cm u mezczyzn i >80 cm u kobiet

« stezenie triglicerydow we krwi >150 mg/dl (1,7 mmol/1} lub jego farmakologiczne leczenie.

+ stezenie cholesterolu HDL <40 mg/dl (1,0 mmol/l) u mezczyzn i <50 mg/dl (1,3 mmol/l) u kobiet lub jego

farmakologiczne leczenie

+ Cisnienie tetnicze krwi skurczowe >130 mmHg i/lub rozkurczowe >85 mmHg lub leczenie farmakologiczne

wczesnie] zdiagnozowanego nadcisnienia tetniczego

« stezenie glukozy w surowicy krwi na czczo >100 mg/dl (5,6 mmol/l) lub leczenie doustnymi lekami

przeciwcukrzycowymi.

https://www.mp.pl/pacjent/chorobawiencowa/zapobieganie/62315,zespol-metaboliczny



Cukier Alkohol

N/

Sttuszczenie watroby

-

Hiperinsulinemia/insulinoopornosé

-

Zespot metaboliczny

-

Wielochorobowos¢ / wielolekowos¢



Wptyw diety wysokocukrowej na
zdrowie jelit

Obszar Wptyw nadmiaru cukru

Mikrobiota jelitowa Dysblozal, mniej ,,dobrych” bakterii, wiecej
patogenow

Bariera jelitowa ,Przeciekajgce jelito”, stan zapalny

Metabolizm SCFA Mniej butyratu = ostabienie sluzowki jelitowe;

Perystaltyka, trawienie Zmieniona flora - zmieniony rytm wypréznien

Przewlekta aktywacja - potencjalne choroby

Immunologia jelit . . :
autoimmunizacyjne

Objawy gastryczne Wzdecia, biegunki, bole brzucha



Fragment filmu ,Rejs” , 1970r.




Cukier karmi

Otto Heinrich Warburg

(ur. 8.10.1883, zm. 1.08.1970) — niemiecki
biochemik, laureat Nagrody Nobla w dziedzinie
fizjologii i medycyny w roku 1931 za odkrycie
budowy i dziatania enzyméw oddechowych.

Efekt Warburga — 1923 r. - komorki
nowotworowe preferujg fermentacje glukozy
do mleczanu, nawet w obecnosci tlenu,

czyli wybierajg glikolize zamiast fosforylacji
oksydacyjnej — co normalnym komorkom
wydaje sie ,nieoptacalne” energetycznie.

Warburg, O. (1923). On the metabolism of
tumors in the body.
The Journal of Cancer Research, 4(4), 379—-386.

Warburg, O. (1956). On the origin of cancer cells.
Science, 123(3191), 309—-314.



Wplyw mleczanu na mikrosrodowisko guza (TME)

Zakwaszenie srodowiska (pH ~6,2—6,8) - promuje inwazyjnos¢
i opornosc na leczenie

Hamuje funkcje limfocytow T, NK i DC; promuje immunosupresje
Mleczan aktywuje HIF-1a (czynnik indukowany hipoksj3g) i
VEGF(czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego) - wzrost

naczyn krwionosnych w guzie

Mleczan utatwia migracje i inwazje komoérek nowotworowych,
remodeluje macierz pozakomdrkowg (ECM)

Aktywuje CAF (cancer-associated fibroblasts), ktore z kolei
karmig guz - btedne koto



EFEKT WARBURGA + CYKL CORICH
= KACHEKSJA NOWOTWOROWA

GOSCIE GOSPODARZE




Efekt Warburga w diagnostyce

Pozytonowa tomografia emisyjna PET jest jednym z najwiekszych
osiggnie¢ w diagnostyce nowotworow. Czynnosciowe badanie stato sie
integralng czescig nowoczesnego obrazowania i wykrywania raka.
Pozytonowa tomografia emisyjna w onkologii cechuje sie duzg czutoscia
i pozwala na wykrycie aktywnych zmian w catym organizmie. Procedura
opiera sie na zastosowaniu radioaktywnego zwiazku (znacznika).
Najczesciej uzywanym izotopem emitujgcym pozytony jest analog
glukozy FDG. Obrazowanie pozytonowej tomografii emisyjnej z
uzyciem FDG opiera sie na stwierdzeniu podwyzszonego metabolizmu
glukozy w komodrkach nowotworowych. Zazwyczaj tego typu zmiany
wychwycone przez PET sg widoczne przed wystgpieniem objawéw w
innych badaniach obrazowych.

https://www.zwrotnikraka.pl/pozytonowa-tomografia-emisyjna/



https://www.zwrotnikraka.pl/pozytonowa-tomografia-emisyjna/
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Metaboliczna teoria nowotworow

« Otto Warburg jako pierwszy w 1923 roku
zauwazyt, ze komorki nowotworowe fermentujg
glukoze nawet w obecnosci tlenu — efekt
Warburga.

« Thomas Seyfried (Boston College, USA):
wspotczesny oredownik metabolicznej teorii raka,
autor ksigzki:

,cancer as a Metabolic Disease” (2012).




Metaboliczna teoria nowotworow

1.Pierwotnym zaburzeniem w komérce nowotworowej jest uszkodzenie
metabolizmu energetycznego, zwtaszcza mitochondrialnego
oddychania tlenowego.

2.Komorki nowotworowe przechodzg na beztlenowg fermentacje glukozy
(efekt Warburga), mimo obecnosci tlenu.

3.Zmiany genetyczne i mutacje sg wtérne — powstajg w wyniku stresu
metabolicznego, niedotlenienia, stresu oksydacyjnego i przewlektych
uszkodzen komaorki.

4.Nowotwory rosng, poniewaz:
*sg zalezne od glukozy i glutaminy,
*omijajg kontrole wzrostu przez metabolizm (a nie tylko przez mutacje w
genach supresorowych).



Mitochondria are abnormal in GBM

GBM Mitochondria

intermembrane
crista€ pner space cuter
membrane membrane

cristolysis

Ghost mitochondria are seen in many GBM

Prof. Thomas Seyfried - 'Cancer as a Metabolic Disease: Implications for Novel Therapies’
https://www.youtube.com/watch?v=Iu__z7XXlg8



1. Normal Cell 2. Tumor Cell
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FIGURE 3 | Role of the nucleus and mitochondria in the origin of
tumors. Summary of a role of the mitochondria in the origin of
tumorigenesis, as we previously described (Seyfried, 2012d; Seyfried

et al., 2014). Normal cells are shown in green with nuclear and
mitochondrial morphology indicative of normal gene expression and
respiration, respectively. Tumor cells are shown in red with abnormal
nuclear and mitochondrial morphology indicative of genomic instability and
abnormal respiration, respectively. “(1) Normal cells beget normal cells. (2)

3. Normal Cytoplasm +
Tumor Nucleus

4, Tumor Cytoplasm
+ Normal Nucleus

| 2
Normal Cells Tumor Cells/Death

Tumor cells beget tumor cells. (3) Transfer of a tumor cell nucleus into a
normal cytoplasm begets normal cells, despite the presence of the
tumor-associated genomic abnormalities. (4) Transfer of a normal cell
nucleus into a tumor cell cytoplasm begets dead cells or tumor cells, but
not normal cells. The results suggest that nuclear genomic defects alone
cannot account for the origin of tumors, and that normal mitochondria
can suppress tumorigenesis” (Seyfried, 2012d). Original diagram from
Jeffrey Ling and Thomas N. Seyfried, with permission.

Prof. Thomas Seyfried - 'Cancer as a Metabolic Disease: Implications for Novel Therapies’
https://www.youtube.com/watch?v=lu__z7XXIg8



Terapia metaboliczna w leczeniu
nowotworow
Terapia metaboliczna w leczeniu nowotworow to
innowacyjne podejscie, ktore polega na ingerencji w
metabolizm komadrek rakowych, aby zahamowac ich

rozwoj lub zwiekszy¢ wrazliwos¢ na inne terapie
(chemie, radioterapie, immunoterapie).

Ograniczenie glukozy w diecie ( dieta ketogenna)
Hamowanie glikolizy (np. 2-DG)

Hamowanie metabolizmu glutaminy (np. DON
6-diazo-5-oxo-L-norleucyna)
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