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Traveni a vstrebavani sacharidu

polysacharidy — skrob a glykogen
disacharidy — sacharoza, laktoza
monosacharidy — glukéza, fruktoza

slinna a-amylaza — pankreaticka a-amylaza + disacharidazy

deficit nékteré disachridazy — poruchy traveni a resorpce sacharidu

vétSina vstfebanych sacharidu - vena portae — jatra
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Traveni a vstrebavani sacharidu

Pfrenase¢ Hlavnilokace Senzitivita k inz enterocyte (small intestine)
GLUT1 erytrocyty, placenta, cévy CNS, | ne glucose / galactose [ - N\
sval, tukova tkan \_‘/lem
GLUT2 jatra, ledviny, strevo, B-bb ne g —K
pankreatu
GLUT3 neurony CNS he
GLUT4 kosterni sval, tukova tkan, srdce | ano - -
GLUTS tenké strevo, ledviny ne E G
SGLT1 enterocyty, proximalni tubuly ne
ledvin \ /
\_
SGLT2 proximalni tubuly ledvin ne
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Glykolyza
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glu-6-P
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U 6-P pyruvat — acetyl-CoA (pyruvatdehydrogenaza)
arr—| @
fru—lb,vG-Pz
/N O
NAD —SAP¢—DHAP pyruvat — laktat (laktatdehydrogenaza)

. Aok
1,3-P,-glycerat

-
3-P-glycerat

2-P-glycerat

l 1. hexokinaza

P-enolpyruvat
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0. — D 2. fosfofruktokinaza

NADH
",k\&’\*- 3. pyruvatkinaza (PyK) 1
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Aerobni glykolyza

9|UK > ATP 2. glykolyza
GAP GAP 3. Krebsuiv 4. dychaci
. ATP cyklus Fetézec
s arp
NADH |
pyruvat ,
acetyl-CoA ~y 3 na : v ;
FADH
CC ANS A\ GG
wdychacir.
GTP ‘ N

ATP
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Anaerobni glykolyza

o 2X 1IATP Zz glyKOIYZY .o, 2 ATP
glu
2xGAP
__a2xATP
2xNAD+ l 2% NADH g (laktat takto vytvoren je uvolnén do
krevniho obehu a utilizovan v rade tkani
2xpyruvat Y : _ :
- - pr. v myokardu je pouzit jako zdroj E,
/\/ v jatrech a ledvinach muze byt pouzit
NADH 2. laktat pro opétovnou syntézu glu)

charakteristicka pro erytrocyty, kosterni sval pri fyzické zatézi a nadorovou tkan



Glukoneogeneze

1 — pyruvatkarboxylaza

% ¢ 2 0 GLUKOZA 2 — fosfoenolpyruvatkarboxylaza
» tvori glu z necukernych zdroju ._ 3 fruktoeat b-bisfocfatins
» zasadni ulohu maji jatra ;gﬁ‘;’;’;o,ﬁ@j Sy | 5 ukoza-bloshitiza
Substraty: i 2
u Y. 6P (5) > F26P,
 |aktat S =
- + glukagon
L ® kateChO'&miny
Gra-3-P < -+ DHA-P «—— glycerol-3-P «—— GLYCEROL
’ A
droj: anaerobn! g\yko\yza-\/ i | |
o rach, strevni sliznich drent  pep e
rocC 3 v £ A 1 ——
eryt | y ternim S\/a\u pn praC| @<:|l+||:1§;:;r:)| OA @ vt
ledvin a koS + glukagon 1 1
OA_ < malat Asp, Glu,... LAKTAT | | Ala




Glukoneogeneze

» tvofi glu z necukernych zdroju glu
» zasadni ulohu maji jatra mozek
Substraty:
+ laktat N W =
Y A glu e gg
S py;uvat krev pyruvat p
S o
laktat /
s [akeEl « N ke

» Coriho (laktatovy) cyklus - vyuziti svalového
glykogenu jako zdroj glu pro organismus
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Glukoneogeneze

» tvofi glu z necukernych zdroju
» zasadni ulohu maji jatra

Substraty:
 |aktat
 glycerol
na
fkan (stépen\,T atez))
oiz tukOV& *70 | yoveni 87
dro}) W pf hlad
g\\,c;ero\

GLUKOZA

- inzulin
+ glukagon

-F-2,6-P,

G-6-P

1 — pyruvatkarboxylaza
2 — fosfoenolpyruvatkarboxylaza
3 — fruktdza-1,6-bisfosfataza

+ inzulin

<>

/

F6-Po___

F-1,6-P,

4 — glukdza-6-fosfataza

(5) > F26",

P

Gra-3-P =

- inzulin
+ kortizol
+ glukagon

malat

£

+ glukagon
+ katecholaminy

-+ DHA-P «— glycerol-3-P <«——

mitochondrie

on, D

GLYCEROL

-

Asp, Glu,...

pyruvat

;

r 3

LAKTAT

Ala




Glukoneogeneze

1 — pyruvatkarboxylaza

> tvori glu z necukernych zdroju GLUKOZA e o
» zasadni ulohu maji jétra +'gnlﬁtlj<lal\r;onk>@j Feme 4 — glukdza-6-fosfatdza
Substréty: § A, S
* laktat mﬁﬁp\ CG@ =
. glycerol Aspartét. Mthionin Alapin
Asparagin Valin Serin
* AMKs | Arginin Glutamin Cystein
Phenylalanin Glutamat Glycin
. nlikatd kosira Tyrosin Prolin Threonin
. AMK, Se‘y\ch u ‘A Isoleucin Histidin Tryptofan
zdrO}- . out oxal ce [rereserr / \

OA <«

malat

Asp, Glu,...

LAKTAT Ala




Glykogeneze a glykogenolyza

b glykogen
glukéza glykogen glykogen
fosforylaza syntaza
: g]lcuf T hexokin
osfataza
K2 glu 1-p
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Regulace metabolismu glukozy

“Hormon Vliv na glykemii  Hlavni mechanismus
T poCtu GLUT 4 v tukové tkani a kosternim svalu
inzulin 1 glykogeneze v jatrech a ve svalu
1 glykolyzy a lipogeneze v jatrech, svalu a tukové tkani
| glukoneogeneze a glykogenolyzy v jatrech
glukagon 1 1 glykogenolyzy a glukoneogeneze v jatrech
| glykogeneze a glykolyzy v jatrech
adrenalin 1 1 glykogenolyzy
T glukoneogeneze
1,aT, 1 T resorpce glukozy ve strevu
1 glykogenolyzy v jatrech
1 glukoneogeneze
kortizol 1 T nabidky glukoplastickych AA (inhibice proteosyntézy
a aktivace proteolyzy v kosternim svalstvu)
GH 1 | citlivosti na inzulin
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Regulace metabolismu glukozy

+ adrenalin

+ glukagon + inzulin
* adrenalm - glukagon
= ~~
GLUKOZA |+ G-6-P - GLYKOGEN
+ inzulin - izulin
- glukagon < ~+ glukagon
| + adrenalin
+ inzulin
- glukagon l
% + NADH - g
LAKTAT |, - PYRUVAT & resis
+ glukagon
+ inzulin, Ca?* L'\
- NADH, acetyl-CoA [‘1/
+ inzulin
— 5 v
FA 7| acetyl-CoA |— — NI
+ glukagon
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Metabolismus glukozy pri hladoveni

« udrzovani stalé hladiny glu

 Jatra + ledviny, tenke strevo

+ glukagon

_ sacharidy vkerni .
+ kortizol v potravs | Ty glykemie |€ > Jatra
+ adrenalin l
- Inzulin

sval, tuk, CNS
+ dalSi tkané
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Metabolismus glukozy po jidle

* vzestup glykemie

+

Inzulin

glukagon Caicium chamnel — @Ca®

Sulﬂlalyhlea recepios o (%114 | ( . -a;l ' _-!,'.0."-. .
TP £\ AR (a1l : il 5179
ATP-sensitive K™ channel \ ¥ ATV
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Metabolismus glukozy po jidle

« vzestup glykemie
+ inzulin

- glukagon




Diabetes mellitus

syndrom charakterizovany hyperglykemii (HG) v dusledku absolutniho

Ci relativniho deficitu inzulinu, popfr. kombinace obou

zvysSena glykemie pusobi akutni komplikace - hyperosmolaritu,

dehydrataci a poruchu pH

Chronicka hyperglykemie — vede k bunecnému a tkanovému poskozeni

a nasledné dysfunkci az selhani rady organu, zejména ledvin, nervu,

srdce, oCi a cev - dochazi k rozvoji pozdnich komplikaci




Diabetes mellitus

Z epidemiologickeho hlediska jsou nevyznamnegjsSi primarni typy diabetu:
« T1DM - absolutni deficit inzulinu (porucha sekrece inzulinu)

«  T2DM - relativni deficit (inzulinova rezistence)

« GDM —v tehotenstvi




Diabetes mellitus

v roce 2021 byla celosvétova prevalence DM asi 10,5% .
v CR - vic nez 10 % dospélé populace (dle NZIS k 31. 12. 2019) .
> 7z nich 92 % jsou T2DM 9o,

za poslednich 30 let se pocet diabetikil v CR ztrojnasobil

plus znacny pocCet nediagnostikovanych pacientu

® Estimations
® Projections

(GEITE) Estimated number of adults with
diabetes (in millions)(from IDF
2000 Diabetes Atlas editions 1% to 9*)




:)) Prevalence of diabetes in adults (20-79 years) in IDF Regions, by age-adjusted comparative
diabetes prevalence

Europe
@ 7.8%
North America & EEDd 7.3%
Caribbean D 63%
@5 13.0%
€D 12.3% Western
. Pacific
ey 11.1% T 12.8%
South & Central ﬁ "1!\“ EED 12.4%
America ~ \ 11.4%
€5 9.9%
EED 9.5%
€T 8.5%

Middle East &

WORLD

North Africa Africa South-East Asia
0,
12045 Q'Gf s 13.9% s 5.2% €IS 12.6%
€D 9.2% G5 13.3% 5D 51% 12.2%
8.3% e 12.2% 47% ) 11.3%

For confidence intervals, see full IDF Diabetes Atlas, Table 3.4
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hyperglykemie (HG)

Priciny HG:

« nedostatecny odsun glu do inzulin-dependentnich tkani

* nedostateCna inhibice glekoneogeneze a glykogenolyzy

Dusledky chronické HG: pozdni komplikace diabetu

a) mikrovaskularni

b) makrovaskularni
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T1DM

selektivni a postupna destrukce -bunék pankreatu autoimunitnim
procesem u geneticky predisponovanych pacientu

o zprostredkovan T lymfocyty, zejména Th1

manifestace nejcasteji v détstvi a u mladych dospelych

priznaky v dobé diagnozy:

o prudky vahovy ubytek, velka unavnost

o velka zizen, ¢asté moceni,

==
m e
O =

o opakujici se kozni infekce (zejména plisnove), zhorseni zraku V




T2DM

 inzulinova rezistence + poruchu sekrece inzulinu

* inzulinova rezistence = kvantitativni porucha ucinku inz v cilovych tkanich

o projev v kosternim svalstvu, visceralnim tuku a jatrech

o priciny: metabolicke, hormonalni, imunologicke, geneticke

| INZULIN

il

sval - nedostate¢nd utilizace glu — postprandialni HG
jatra - nedostatecna inhibice glukoneogeneze — HG nalacno

jatra - nedostatecna inhibice tvorby VLDL — dyslipidemie
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tuk - nedostate¢nd inhibice lipolyzy — nadprodukce VMK
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T2DM

Rizikove faktory: (genetika + prostedi — uréi jestli jak rychle a jak vyrazné se geneti. slozka projevi)
« obezita! - 90 % diabetiku 2. typu ma nadvahu nebo je obéznich

* vek - ve starsim veku je riziko vyssi

* genetika a rodinna anamnéza

» gestacni diabetes a porod ditete s hmotnosti nad 4 kg

» polycysticky ovarialni syndrom

« prediabetes

* hypertenze - TK nad 140/90 mmHg a vyse

« koufeni - diabetes hrozi 60 % tézkych kuraku

==
m e
O =

Prevence: ?
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T2DM

Prevence: hlidani telesné hmotnosti

 studie ukazuji, ze zmena zivotniho stylu a snizeni hmotnosti o0 5-10 %
mohou zabranit vyvoji diabetu v rizikove populaci.
— dieta + intenzivni fyzicka aktivita (150 minut chuze tydné)
- studie trvaly od 3 do 6 roku.
= rozvoj diabetu byl snizen 0 40-60 %
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GDM

zvysena koncentrace glukozy v krvi poprve rozpoznana v obdobi tehotenstvi
a po porodu porucha vymizi

prirozena inzulinova rezistence v gravidite — zvysené naroky na sekreci

Inzulinu — nedostateCna pankreaticka rezerva — glukdzova intolerance

rizikove faktory:

o hmotnost Zzeny (pfed graviditou + hmotnostni prirustek)
o pohybova aktivita, vék zeny pred graviditou

screening mezi 24.-28. tydnem gravidity

==
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léCba - pouze dieta nebo metformin nebo inzulin
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diagnhostika DM

« zalozena na mereni glykemie v zilni plazme

- dle standardi CDS je DM diagnostikovan v pfipadé:

1. kombinace klinickych symptomu + nahodna glykemie =2 11,1 mmol/l;

2. glykemie na lacno = 7,0 mmol/i;

3. glykemie pfi oralnim glukozovem tolerancnim testu = 11,1 mmol/l
(po 2 hod od zatéze 75 g glukozy)

glukéza (mmol/I1) krve)

fyziologicka

odpovéd I\/I

T T | | | | I\/|
0 0,5 1 1,5 2 2,5

¢as (hodiny po pfijmu glukozy)



diagnhostika DM

Mimo manifestni DM muzeme, typicky pomoci oGTT, zjistit hraniCni poruchu:
» porusena glukozova tolerance (IGT, impaired glucose tolerance)

« oGTT 7,8 - 11,0 mmol/l
» porusena glykemie nalacno (IFG, impaired fasting glucose)

» glykemie nalacno 5,6 - 6,9 mmol/l

— obe T riziko T2DM (5% konverzi rocne) a KV komplikaci = prediabetes

» glykovany hemoglobin - kumulativni ukazatel schopnosti regulovat glykemii

e >6,5% =48 mmol/mol :\\ﬂ lEJ I[\; L



diagnhostika DM

_ prediabetes diabetes gestacny DM

lacna glykemie | 3,5-5,5 mmol/l |5,6—6,9 mmol/l |= 7,0 mmol/l = 5,1 mmol/l
2hod oGTT < 7,7 mmol/l 7,8-11,0 mmol/l |= 11,1 mmol/l = 8,5 mmol/l
Hb1lAc 2,8-5,6 % 57-6,4 % >6,5%
MUNI
MED



diagnhostika DM

Grafické schéma rozhodovaciho algoritmu pro laboratorni screening DM u dospélych

Koncentrace glukozy béhem dne K ¢ ke ag
+ Klinické priznaky oncentrace glukézy nalacno
T V v v
\ | > 7.0 mmol | 5.6 - 6,9 mmoll | < 5.6 mmoll
Opakované I = 11,1 mmol
= 11,1 mmaol/]
I Riziko DM nebo IGT I
I Druhy nezavisly odbér I
W \l/ OGTT - zatéz 75 g glukdzy
za 2 hodiny po zatézi
I = 7.0 mmaol/ " < 7,0 mmaol/l
N
= 11,1 mmall 7.8 - 11,1 mmol < 7,8 mmaol/l
\ / A W W
Diagnéza DM I Poruena glukézova tolerance IGT I I Vylouteni DM I
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Lécba T1DM

T1DM = porucha sekrece inzulinu — inzulinoterapie

o u T1DM nutnost, jedina farmakoterapie u GDM, ucinna taky u T2DM
Casto narust hmotnosti, riziko hypoglykemii

znacny kardioprotektivni efekt, antioxidacni ucinek, |VMK, LDL, TG, 1 HDL
protektivni vplyv na B-bunky, | KV komplikaci

humanni rekombinantni inzuliny anebo inzulinove analoga

rezim aplikace: bazalni, prandialni, bazal + bolus ...



Lécba T2DM

cil Iécby diabetika T2DM:

normalizace glykemie i télesneé hmotnosti

volba bezpecni strategie, bez rizika vedlejSich ucinku
léCba musi byt komplexni (DM + pridruzené nemoci)
farmakologicka léCba — bezprostfedne po diagnoze

psychosocialni starostlivost

vV VYV Y Y VY VY

iIndividualizace a aktivni zapojeni diabetika do rozhodovani
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Lécba T2DM

vyznam zivotospravy — rezimova opatreni = nefarmakologicka leCba

> Cil: snizeni hmotnosti !!

L4V 4

> zvySeni fyzické aktivity — nejpfirozengjsi je chuze (10 000 kroku/den)
» redukcni dieta + edukace pacienta + rodiny

snizovani hmotnosti naro¢néjSi jako u NEdiabetiku

jenom rezimove opatreni — velmi mala uspesnost !!!

s farmakologickou IéCbou se Sance zvysuji
» moznost driv uvedenych anti-obezitik

» nejucinnéjsSim zpusobem léCby je bariatricka chirurgie
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Lécba T2DM

* |ék prvni volby — metformin

« pak peroralni antidiabetika (PAD):

derivaty sulfonylurea = inzulinové sekretagoga
glitazony = agonisti jadrovych receptorov PPAR

agonisti GLP-1 = inkretiny - stimulace sekrece inzulinu a inhibice glukagonu

YV YV Y V

gliptiny = inhibitory DPP4 (degradacni enzym GLP-1)
» (glifloziny = inhibitory SGLT2 = glukuretika

* Inzulin

= =
m
O =

o



Lécba T2DM

1) Antidiabetika primo aktivujici inz receptor

Inzulin

2) Inzulinova sekretagoga

Derivaty sulfonylurea
Glinidy

3) Antidiabetika cilici na inz rezistenci

Biguanidy (metformin)
Glitazony

4) Antidiabetika cilici na inkretinovy systém

Gliptiny
Agoniste GLP1

5) Antidiabetika inhibujici SGLT 2

Glifloziny
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Lécba T2DM

* |lékem prvni volby je standardne metformin, vétSinou monoterapie + rezim. opatreni

pokud monoterapie nevede do Sesti mesicu k dosazeni pozadované kompenzace
J
volba kombinované terapie metformin + PAD/inzulin
J
bez zlepseni do 6 mésicu (pokles HbA1c asporn o 10 % vychozi hodnoty)
J
zmena antidiabetika, jeho davkovani nebo kombinace antidiabetik
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*hodnota HbAlc 53 mmol/mol je obvyklou hranici, kdy se reviduje lIéCba
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Pozdni komplikace diabetu

} inzulin — chronicka HG — vaskularni poskozeni — organové komplikace
— zvySena morbidita a mortalita
interindividualni variabilita - doba nastupu, rychlost progrese, zavaznost
prevence: dobra kompenzace diabetu
/ g@n@ﬁdké fakt@ry \
toxické plsobeni glukodz
/ p g y \ k@mp}lika@@

— zmeény bunécné signalizace >

\ nezavislé fakt@l’y /

hypertenze, dyslipidemie, koufeni...

HG




Pozdni komplikace diabetu

1) zmeny bunecneé signalizace:

signalizaCni drahy — zména exprese genu — zména fenotypu
zvysSeni pomeru NADH/NAD*
aktivace PKC

aktivace NFxB
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Pozdni komplikace diabetu

2) toxické pusobeni glu = hyperglykemicky stres

a)

b)

,Skodlive” drahy

polyolova (sorbitolova) draha
hexozaminova draha
neenzymaticka glykace
zvysSena tvorba DAG

Jprotektivni“ drahy

fruktozaminova draha
pentdzovy cyklus
glyoxalazovy systéem
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glucose

GLYCOLYSIS

.............................................................

POLYOL PATHWAY .~
R EECTEEEEPEPR fructose €«— sorbitol €«———— glucose

glq'cose-G-P

HEXOSAMINE PATHWAY : l
o I

UDP-GlcNAc «—— glukosamin-6-P «<—— fruttose-6-P

Y e |
glycosylation //l
. ACTIVATION OF PROTEIN KINASE C /’
DAG €<—~DHAP<—> GAP
: NON-ENZYMATIC GLYCATION ¥ ‘]’ |
Lo s AGES€—— MGO
" l
tRAGE

pyruvate

inflammation <@mmms NF-K ate./
PPAR-L e~

DNA damage «——— ‘IOE
lipid peroxidation é///

protein oxidation

Oz

50D2

o
o

H,0 4052 H30, + O
\J

\J
’ GSR
.0

H

P S

nucleotide biosynthesis

thiamine /_'\

thiamine

TPK1

HMOX1
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Pozdni komplikace diabetu

Podstatou je postizeni cév = angiopatie

mikrovaskularni

O

O

O

nefropatie
retinopatie

neuropatie

makrovaskularni

O

O

poskozeni velkych cév aterosklerézou

riziko infarktu myokardu, mrtvice a amputace dolnich koncetin
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Diabeticka nefropatie

nejCastejsi pricinou selhani ledvin

mechanizmum rozvoje: dlouhodoba hyperglykemie — zvySena glykace
proteinu v bazalni membrané glomerulu a tubulu

morfologicky: postizeni glomerult, tubull a mezangia, zbytnéni bazalni
membrany, expanze mezangia a hyalinizace interkapilarniho pojiva glomerulu
klinicky se projevuje proteinurii a poklesem glomerularni filtracni rychlosti

Stadium Latentni Incipientni Manifestni Chronickeé selhani ledvin
v s M GFR mikroalbuminurie, proteinurie, nefroticky
Funkcni zmeny
(25-50%)  hypertenze syndrom, ,GFR § )
Iy i nodul vyzaduje nahradu
, e mezangialni expanze, = mezangialni noduly, :
Morfologicke renalni 8 P 8 4 funkce ledvin

zbytnéni glomerularni  tubulointersticialni

€ hypertrofi . , o
zmeny ypertrotie bazalni membrany fibroza




Diabeticka nefropatie

nejCastejsi pricinou selhani ledvin

mechanizmum rozvoje: dlouhodoba hyperglykemie — zvySena glykace
proteinu v bazalni membrané glomerulu a tubulu

morfologicky: postizeni glomerult, tubull a mezangia, zbytnéni bazalni
membrany, expanze mezangia a hyalinizace interkapilarniho pojiva glomerulu
klinicky se projevuje proteinurii a poklesem glomerularni filtracni rychlosti

Stadium Latentni Incipientni Manifestni

NGFR mikroalbuminurie,
(25-50%)  hypertenz

Funkéni zmeény

Morfologickée renalni

Zmeny hypertrofie




Diabeticka retinopatie

strukturni a funkcni porucha sitnice

neoangiogeneze, vybouleni cévni steny, krvaceni z cév, prosakovani krevni

plazmy, vznik otokl, nedostate¢né okysliCovani sitnice
dusledkem je ztrata zraku

klinicka stadia a formy

1) neproliferativni retinopatie
2) pokrocila neproliferativni retinopatie
3) proliferativni retinopatie

4) diabeticka makulopatie

M
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Diabeticka neuropatie

« nezanétlivé poskozeni funkce a struktury perifernich nervu vlivem chronické HG

* projevy/priznaky:

o porucha srdecni frekvence a krevniho tlaku

porucha funkce traviciho systemu

porucha erekce a vyprazdnovani mocoveho mechyre
porucha zornicovych reakci

porucha vnimani hypoglykémie

porucha vyluéovani nékterych hormonu

O O O O O

o diabeticka neuropatie + ischemie + infekce — syndrom diabeticke nohy



Syndrom diabeticke nohy

* ulcerace nebo poskozeni tkani nohou u diabetikl zpusobené neuropatu a
iIschemii, doprovazeno infekci b

* priciny:
o neuropatie - snizena citlivost na vnéjsi podnéty
o ischemie - snizovani pruto€nosti cév (zpusobené aterosklerézou)
— nedokrveni koncCetin + pomalé hojeni ran — kozni infekce + odumirani tkani

* projevy:
o zvySeny prah bolesti, nejprve drobny okrouhly nehojici se defekt —
dalSi abscesy které postupne pronikaji az k same kosti
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