3_Fyziologickd a patologicka biochemie
sacharidu

1) Traveni a vstrebdvani sacharidd, poruchy téchto déji
Zdkladni metabolické cesty sacharidu a jejich poruchy,

2) Diabetes mellitus jako komplexni metabolickd choroba -
biochemie diabetu

3)Glykogenozy
4) Poruchy metabolismu fruktosy a galaktosy
5) Mukopolysacharidézy

Regulace glykémie a jeji poruchy
SloZené cukry

3_patobiochemie-sacharidy





http://images.google.com/imgres?imgurl=http://sportujeme.sk/image/200407171647_cestoviny.jpg&imgrefurl=http://sportujeme.sk/view.php?cisloclanku%3D2003081401&h=255&w=283&sz=18&tbnid=hzNjyxLTvdRI3M:&tbnh=99&tbnw=110&hl=en&start=2&prev=/images?q%3Dsacharidy,%2Bcukry%2B%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3Dlang_en%26sa%3DG
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://sportujeme.sk/image/200407171647_cestoviny.jpg&imgrefurl=http://sportujeme.sk/view.php?cisloclanku%3D2003081401&h=255&w=283&sz=18&tbnid=hzNjyxLTvdRI3M:&tbnh=99&tbnw=110&hl=en&start=2&prev=/images?q%3Dsacharidy,%2Bcukry%2B%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3Dlang_en%26sa%3DG
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.oook.cz/reklamy/stills/korunni-cukr-advent.jpg&imgrefurl=http://www.oook.cz/reklamy/&h=296&w=392&sz=27&tbnid=ERq2njtaGUCGnM:&tbnh=90&tbnw=120&hl=en&start=2&prev=/images?q%3Dcukr%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3Dlang_en
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.oook.cz/reklamy/stills/korunni-cukr-advent.jpg&imgrefurl=http://www.oook.cz/reklamy/&h=296&w=392&sz=27&tbnid=ERq2njtaGUCGnM:&tbnh=90&tbnw=120&hl=en&start=2&prev=/images?q%3Dcukr%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3Dlang_en
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://ivana.friva.net/rs/image/200507081511_cukrenka.jpg&imgrefurl=http://ivana.friva.net/rs/view.php?cisloclanku%3D2005070803&h=561&w=686&sz=22&tbnid=cSA8yLU2trtNZM:&tbnh=112&tbnw=137&hl=en&start=1&prev=/images?q%3Dcukr%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3Dlang_en
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://ivana.friva.net/rs/image/200507081511_cukrenka.jpg&imgrefurl=http://ivana.friva.net/rs/view.php?cisloclanku%3D2005070803&h=561&w=686&sz=22&tbnid=cSA8yLU2trtNZM:&tbnh=112&tbnw=137&hl=en&start=1&prev=/images?q%3Dcukr%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3Dlang_en
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.dfklub.cz/fotos/gallery/200410/9801.jpg&imgrefurl=http://www.dfklub.cz/gallery/opinion.php?id%3D9801&h=650&w=650&sz=124&tbnid=uNf3wrqZQje0uM:&tbnh=135&tbnw=135&hl=en&start=28&prev=/images?q%3Dcukr%26start%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3Dlang_en%26sa%3DN
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.dfklub.cz/fotos/gallery/200410/9801.jpg&imgrefurl=http://www.dfklub.cz/gallery/opinion.php?id%3D9801&h=650&w=650&sz=124&tbnid=uNf3wrqZQje0uM:&tbnh=135&tbnw=135&hl=en&start=28&prev=/images?q%3Dcukr%26start%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3Dlang_en%26sa%3DN

Sacharidy

+ Sacharid (z lat. saccharum = cukr)

+ Téz glycid, nepresné cukr, zastarale a chybné
uhlovodan nebo kar'bohydr'm‘

* Organicka latka patrici do skupiny
polyhydroxyderivdti - aldehydu nebo ketond
Nuzkomolekularnl sacharidy jsou rozpustné ve vodé a
maji vice ¢i méné sladkou chut’

* Makromolekuldrni polysacharidy jsou vétsinou bez
chuti a jsou ve vodé jen omezené rozpustné (skrob,
agar) nebo zcela nerozpustné (celulosa)
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Sacharidy

Jsou slou€eniny uhliku, vodiku a kysliku, lisici se strukturou a
velikosti molekuly

ZAakl. stavebni jednotka - monosacharidy
Vazba glykosidicka

U rostlin vznikaji asimilaci vzdusného CO, za pritomnosti vody a
denniho svétla - fotosyntézou

Denni prijem 50 - 60% z celkového energ. prijmu
Mnozstvi energie v 1g = 4 kcal = 17 kJ

Zasobni glykogen (jaterni a svalovy)
3_patobiochemie-sacharidy



Déleni a klasifikace sacharidu

» Jednoduché sacharidy
1x6C
2 x 6C

+ SloZzené (komplexni) sacharidy
10 a vice 6C
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Jednoduché cukry

* Monosacharidy
- Vyskyt: ovoce(10 - 12%), med (35%6,
35%F), zelenina, dzusy...
- Sladka chut’ = He—cH

—Q “OH

(hroznovy, ékr'obovy cukr, dextroza)
» Nejrychlejsi zdroj energie HDE'S ]

» Nezbytnad pro mozek a ery (150 g/d) 4 ;

OH
HO < OH

(ovocny cukr, levuléza) — 1
(soucast mlécného cukru)

3_patobiochemie-sacharidy 6
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Jednoduché cukry

» Disacharidy
(sladovy cukr) - klicky obilovin a sladu

glukoza + glukoza
(Fepny, trtinovy cukr) - Fepa cukrovd, cukrova trtina,
javorovy sirup
- spotreba 100 - 120 g/o0s./d
- denni prijem max. 10 %

glukéza + fruktoza

(mlécny cukr) - mléko a mlé¢né produkty
- spotreba 10 - 30 g/0s./d

glukoza + galaktéza
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Slozené cukry

* Polysacharidy

- Stravitelné (amyléza + amylopektin)
- SloZené z jednotek glu
- Skrob - rostlinny
- Glykogen - Zivocisny
- HI. zdroje v potravé: obiloviny a jejich vyrobky
(mouka, chléb, ryze, téstoviny, kukurice, oves..),
brambory, lusténiny, zelenina
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Slozené cukry

» Polysacharidy
- Nestravitelné (viaknina)
- Cdsteénd az Uplnd rezistence vii¢i hydrolyze
travicimi $t'avami
- S vyjimkou rozpustné vldkniny, prochdzi nezménéné
tenkym strevem

- Fermentace enzymy mikrofléry tlustého streva —

MK
- 1 g vldkniny = 3 kJ
- DDD 25 - 30g pomér R:N 1:3
- Déleni
» Rozpustna - pekftiny, inulin, fruktooligosacharidy, slizy,
gumy, hemicelulézy ...
ovoce, oves, slad, lusténiny, brambory
» Nerozpustna - celuldza. Lignin, hemiceluldzy...

ze RAMAINTBYSEER2¥nné vyrobky o




Vyznam vlakniny

- Cdstelné rozstépeni v tenkém strevé — gely — zpomaleni
pasdze v horni ¢asti GIT — zvyseni viskozity stfevniho
obsahu — | pristup travicich st’av k substratum, vazba
miner. latek — | vstrebdvani zivin a zluc. kyselin, zpomaleni
rychlosti resorpce glu, prebiotikum

- 1 obsah stolice (zfedéni a vazba toxickych latek), zkrdceni
transitniho ¢asu — omezeni resorpce toxickych latek, |
vstrebdvdni nékterych Zivin

- Fermentace => MK s krdtkym fetézcem (acetdt, propiondt,
butyrdt)= zdroje energie pro kolonocyty (80%), snizeni pH

=>

3_patobiochemie-sacharidy 10



Trdveni skrobl

» Dutina Ustni
» Skrob -
* Optim. pH 6,7
» Zaludek
» Utlumeni aktivity ptyalinu

3_patobiochemie-sacharidy
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o-limitni dextrin

Trdveni skrobl

(&)
° Tenké STF’GVO @_-@'_-@ maltotriosa
+ Enzymy slinivky brisni -
@———@ maltosa
- Hydrolyza 1,4 a vazby
=> maltdza, maltotridza, polymery glu,
a-limitni dextriny (8 glu)

©

» Sliznice tenkého streva -
- Zevni strana kartdacového lemu
- a-limitni dextriny
- maltdza => glu
- maltotridza => glu
- polymery glu=> glu

3_patobiochemie-sacharidy 12



Tr‘a,veni @__@ maltosa
disacharidu —(0)

@—@ sacharosa

- Tenké strevo

Sliznice tenkého streva -
Jlaktdza => glu a gal
maltdza => glu a glu
sachardza => glu a fru

Nedostatek disachariddz => prijem, nadymani,
flatulence

» Zvysené mnozstvi osmoticky aktivnich molekul
oligosacharidd a tvorba plynd

Laktdza - aktivita klesd s vékem
» intolerance laktazy
Poruchy digesce i resorpce pri zdnétech

3_patobiochemie-sacharidy
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Vstrebdvdni sacharidu

I.?esorpce - driv nez se zbytky stravy dostanou do termindlniho
ilea

Misto vstrebdvdni - duodenum a proximdlni jejunum

Vliv_Na* na transport sacharidu

- 1 ¢ Na* na slizniénim povrchu bb. — usnadnéni vstupu gludo bb. a
naopak
- Spolecny kontransport

- Na* - transport dle koncentracniho spddu +glu =

- Gal - stejny mechanismus
- Fru - absorpce nezdvisla na Na*
- pomalesi resorpce
- usnadnéna difdze
- ¢ast fru — glu (slizni¢ni bb.)
3_patobiochemie-sacharidy 14



Prehled ftrdveni - sacharidy

ptyalin
(a-amylaza)

slinné
Zldzy

ankrea.sJ

| =g [

‘4—-—[ a-amylaza

| 'maltéza

a-amylaza

| laktéza

‘sacharéza

strevni lumen burnka

Jednoduché cukry mohou byt resorbovany do portalni krve a dopraveny do
jater a dale do tkani kde ptedstavuji zdroj energie, nebo se uloZzi v jatrech jako
zasobni energie (glykogen). Nadbytecny piijem cukru se uloZzi v podobé tuku.

3_patobiochemie-sacharidy
TEST

zacatek traveni cukr — usta — slinna
a-amylaza $tépi Skroby na dextriny,
maltotridzu, maltozu,

toto Stépeni pokracuje pies jicen chvili
v zaludku, nez se za¢ne secernovat
kysela Zaludec¢ni St'ava, jejiz nizké pH
inaktivuje slinnou amylazu.

v duodenu, kam se vylucuje
pankreaticka a-amylaza - dextriny na
disacharidy, které jsou v tenkém stievé
Stépeny specifickymi disachariddzami
sttevni §t4vy na monosacharidy
sacharoza (sacharozou) = glukoza a
fruktoza

laktoza (laktdzou) = galaktozu a glukdzu
maltdza (maltazou) = glukdza a glukdza
Jednoduché cukry jsou aktivné
vstiebavany do enterocyti — sekundarni
aktivni kotransport s Na+ a po
gradiendu vydavana pomoci nosic¢e
(usnadnéna diftize) z bunék do portélni
krve. U fruktozy by prokazan pouze
pasivni transport a je vstiebavana
rychleji nez ostatni monosacharidy

15



Metabolismus sacharidu

Monosacharidy — portalni obéh — jatra
1. krok v metabolismu glu,fru, gal - fosforylace

Galaktéza — gal-1-P— glu-1-P (— glukdza)
- Podil na syntéze glykogenu, reverzibilni reakce
- Gal - tvorba glykolipidt, mukoproetini

Fruktéza — fru-6-P — fru-1,6-diP —
— fru-1-P — dihydroxyaceton a glyceraldehyd — metabol. drdhy glu
» glukdza, syntéza glykogenu a TAG
» Jatra - vysokad schopnost syntézy TAG

- Stépeni jako energetického substrdtu v tkdnich
- premeéna na glykogen (jatra, kosterni svalstvo)

- Preména na MK a triacylglyceroly (TAG) (jatra, tukova tkdn) -
energeticka rezerva

= Minoritni Cast - metabolizace v pentézovém cyklu, syntéza
glykoproteinu, glykolipidu

3_patobiochemie-sacharidy 16



Metabolismus glukozy

- odbouravani glu za anaerobnich podminek na
pyruvdt Ci laktat

- zisk energie 2 ATP/ 1 mol glu
- Proces zahrnujici nékolik kroku - viz obr.
- Neprobiha v mitochondriich, ale v cytoplasmé

* Pyruvdt =>acetyl-CoA (nevratnd reakce)
=> laktat
=> alanin => proteiny

3_patobiochemie-sacharidy

17



Aerobni glykolyza a Cyklus
kyseliny citronové

+ Acetyl-CoA => tuky

=> Krebstv cyklus
- oxidace cukr, tukl i nékterych AMK

- Krebstv cyklus => Acetyl-CoA => redukované
kofaktory, CO,, vodu a energii

» Aerobni oxidace- dychaci retézec - 36-38 mol ATP/1
mol glu

- Prtbéh CC - mitochondrie

* VyZaduje prisun O,

3_patobiochemie-sacharidy 18



Metabolismus glykogenu

» tvorba zasobniho glykogenu z glu-1-P

» Kdy? - pri nadbytku glukozy

» UloZeni - jatra (100 g), svaly (300 - 400 g)
* Glykogen -zadrzuje vodu

* rozpad glykogenu
» Kdy? - pri nedostatku glu
+ Adrenalin (aktivace fosforylazy)

3_patobiochemie-sacharidy 19



Fyziologicky vyznam glukozy
Glu - nejrychlejsi zdroje energie

Min. potreba 150 g/24 hod.

- <150 g/24 hod.=> (energie z MK, vznik
ketolatek, pokud produkce predci utilizaci => ketdza= naruseni
acidobazické rovnovdhy, prevence min. 50 - 100 g sach./d )

HI. glukozy v krvi - glykémie (3,9 - 6,1 mmol/l)
- Jaterni glukostat - jatra udrzuji konstantni hl. gly

=> 1 glukagon, adrenalin =>
mobilizace tvorby glu (glykogenolyza)

- nelze vytvorit z tukd, pouze z malého mnoZstvi glycerolu

3_patobiochemie-sacharidy 20



Hormondlni regulace

Produkovany B-burikami Langerhansovych ostrivkl pankreatu
Stimulaéni 4¢inek na utilizaci glu
Regulator sekrece - hl. glykémie (gly)

- 1 hl. gly => 1 inzulinu => 1 utilizaci glu do bb.=> normalizace hl. gly

Je stimulovan také fru, AMK (Arg), glukagonem

Produkovany A-burikami Langerhansovych ostrivkl pankreatu
Aktivuje jaterni fosforyldzu => glykogenolyza => 1 hl. gly

3_patobiochemie-sacharidy 21



Zisk glukdzy za fyziologickych
podminek
- jednoduché ¢i
slozené sacharidy

- Ze zasob -

-z AMK
- Kdy ? - hladovéni, nizky prijem sacharidl, DM,
stres
- lze i naopak - transaminace produktt metabolismu
glu - AMK

3_patobiochemie-sacharidy 22



GLUKOSA V KRVI

Jedna z hlavnich priorit metabolické regulace:

Hladina glukosy v krvi nesmi poklesnout pod 3 mmol/I

Hormonalni regulace:

insulin ( snizuje hladinu glukosy)
luk

giuragon (zvysuji hladinu

adrenalin glukosy)

kortisol

3_patobiochemie-sacharidy 23



Resorpcni faze

e

! Postresorpcni faze,
| hladovéni

3.1-5.0 mmol/l

Hladina glukosy v krvi

\ Glykogenolyza

(jatra)

Sacharidy z
potravy

Glukoneogeneze

(jatra, ledviny)

|
3_patdbiochemie-sacharidy 24
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Faktory urcujict hladinu glukdzy

* Rovnovdha mezi mnoZstvim glu vstupujici do
krve a mnoZzstvi které krev opousti
- Prijem sacharidl z potravy

- Rychlost vstupu glu do sval. bb., bb. tukové tkané a
jinych organt

- 5% glu — glykogen
- 30-40 % glu — tuk (pokud jsou naplnény zdsoby glykogenu)
- Zbytek — metabolizace ve svalech a jinych tkanich

- Jaterni glykogen za hladovéni — glukdza

» Déletrvajici hladovéni — vyéerpani glykogenu =>
glukoneogeneze

3_patobiochemie-sacharidy 25



Homeostdza sacharidu pri ndmaze

+ spotreba MK kosternim svalstvem
» spotreba glu - mozek

=> glykogenolyza => 1 hl. gly, postupné
snizovdni pri hdmaze

=> 1 glukoneogeneze, | hl. inzulinu,
1 hl. glukagonu a adrenalinu

=> glukoneogeneze, pokles vydeje
glu z jater (pro doplnéni
jaterniho glykogenu)
=> 1 hl. inzulinu => podpora ukladani
gl3yk0 enu

patobiochemie-sacharidy 26



Vstup glukosy do bunek

Molekuly glukosy jsou vyrazné polarni, nemohou
difundovat hydrofobni lipidovou dvojvrstvou
membrany (vodikové mistky mezi OH skupinami a
vodou)

Glukosové transportéry

-transmembrdnové bilkoviny usnadnujici
transport glukosy do bunek

- typ 6LUT (1-14)* nebo SGLT**
* glucose transporter

** sodium-coupled . glucase.transporter 27



GLUT 1-6GLUT 14, shodné rysy:
~ 500 AK, 12 transmembradnovych helixu

mechanismus:
usnadnénd difuze pres membrdnu (probiha
po koncentracnim  spadu, nevyzaduje energii)

3_patobiochemie-sacharidy 28



Pro¢ tolik typu transportéra ?
+ lis1 se afinitou ke glukose
- mohou byt ruznym zpusobem regulovany

- vyskytuji se v ruznych tkanich

3_patobiochemie-sacharidy
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Glukosové transportéry typu GLUT

Typ

charakteristika

GLUT 1

V¢étsina bunék (Ercs, bunky svalu za klidovych
podminek, krevni cévy v mozku, a jinde)

GLUT 2

Jatra, B-buiiky pankreatu, ledviny

GLUT 3

Nervové bunky, placenta, a jinde

GLUT 4

Sval, adipocyty - zavislé na insulinu

GLUT 5

Transport fruktosy - tenké stievo, a jinde

GLUT 7

Intraceluldrni transport v jatrech

3_patobiochemie-sacharidy
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Transport glukosy pomoci GLUT

\ glukosa

extracelularni prostor

cytosol

Mechanismususpadnéné difyze "



extracelularni prostor

cytosol

3_patobiochemie-sacharidy



extracelularni prostor

. - - .

cytosol

3_patobiochemie-sacharidy
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Receptory typu GLUT 4 jsou regulovany insulinem

Insulin——

~

insulinovy
receptor

glukosovymi tkansportéry

Pokud insulin neni navazan
na receptory, glukosa do
buiiky nemiize vstoupit

3_patobiochemie-sacharidy 34



Navazani insulinu na receptor

Insulin——

~

insulinovy
receptor

20 navazani insulinu na receptor se
7aCky s transportéry pohybuji k
nembrané 3_patobiochemie-sacharidy

35



Transport glukosy do bunky

insulinovy
receptor

glukosové transportéry

penetruji do membrany,

transport glukosy do bunky -
muze zacit

3_patobiochemie-sacharidy



Transport glukosy do bunék strevni sliznice a ledvinych
tubuli (SGLT) Mechanismus: kotransport se sodikem
sekundarni aktivni transport

* na dve specifickd Basolateral rnnrnhran-_laL
mista transportéru SRR = = GLUT2
SGLT se navazuje _ N e
+ - -
glukosa a Na o

- jejich transport
probiha soucasné (bez
spotreby energie) Glucose

* Na* je nasledné z
buriky ¢erpan ATPasou

(spotreba ATP) E
glukosa je ndsledné fﬁzlia . —

transportovdna z u . i |

buriky pomoci 6LUT?2 ﬁ .

Lajeral inlarcallular spacea

TEST 3_patobiochemie-sacharidy 37



Distribuce glukosy do tkani

DALSI
TKANE

3_patobiochemie-sacharidy

JATRA

CNS

N

ERYTROCYTY

e

jsou na prisunu glukosy zavislé

38



*Glukosa je do tkani distribuovdna predevsim jako zdroj
energie

* pro erytrocyty a CNS je glukosa prakticky
jedinym a nenahraditelnym zdrojem energie

-ostatni buiky mohou metabolizovat i mastné
kyseliny (nebo aminokyseliny a ketonové latky)

-proto, klesa-li prijem glukosy, organismus zacina glukosou
Setrrit a prednostné zdsobuje pouze CNS a erytrocyty

3_patobiochemie-sacharidy 39



MozZnosti jater doplriovat glukosu do krve v
dobé, kdy neni prijimana potravou:

» jatra maji schopnost syntetizovat zdsobni
polysacharid glykogen a v dobé hladovéni z
nej uvolnovat glukosu

» jatra a (a v malé mire ledviny) maji téz
schopnhost syntetizovat glukosu z
necukernych metabolitl - glukoneogenezi

3_patobiochemie-sacharidy
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Metabolické premény glukosy

Glykolyza Syntéza Pentosovy cyklus
- zisk energie glykogenu - zisk pentos
» zisk acetylCoA - zdsobni forma  * zisk NADPH pro
. probihd ve glukosy synteticke reakce
vétsiné bunék * probihd * heziskavd se
nejvice v energie
JGTTQC: ave » probihad ve vétsiné
svalec b

TEST 3 _patobiochemie-sacharidy 41



Glykolyza

- probihad v cytoplazmé
- vratné, enzymoveé katalyzované reakce
* tri reakce jsou nevratné

- zpetny pribéh glykolyzy = glukoneogenze, 3
nevratné reakce jsou nahrazeny jinymi

- stimulace inzulinem

» spole¢nym meziproduktem aerobni a
anaerobni glykolyzy je pyruvat

3_patobiochemie-sacharidy
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Glykolyza
Aerobni Anaerobni

» za pristupu kysliku » ve svalu pri nedostatku
kysliku a téZ v erytrocytech,

' produktem je pyruvdt, kfery se které nemaji mitochondrie

ddle oxidacni dekarboxylaci
preménuje na acetyl-CoA » produktem je pyruvat, ktery
se preménuje na laktat, aby
reoxidoval NADH potrebny pro
dalsi pribéh glykolyzy

» v poc¢dtecnich reakcich se
spotrebuji 2 ATP

- v daldich reakcich se ziska ATP a
NADH=> proces slouzi k ziskavani
energie

+ slouzi k ziskdvani energie, jeji
vytézek je mensi nez pri
aerobnim procesu
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Glykolyza - prubéh
(zkracené)

ATP

Glukosa — Glukoso -6-P —— Fruktoso-6-P

cT =

Fruktoso-1,6-bis P ATE
Glyceraldehyd-3-P - Dihydroxyceton-3-

/ 3_patobiochemie-sacharidy



Glyceraldehyd -3-P

wo | T

»
»

1,3-bisfosfosfoglycerat
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Anaerobni podminky

NADH NAD* reakce probih4, aby byl
regenerovan NAD”

pyruvat ’ laktat
Aerobni NAD*
podminky
Oxidac¢ni
dekarboxylace
- CO, pyruvatu vyZaduje
ICoA nékolik kofaktorii:

acety

thiamindifosfat, lipoat,
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Thiamin N Jjﬂ k
ST O

Vitamin B,
Zdroj: maso, kvasnice, celozrnny chléb a pecivo
Denni potreba: 1-2 mg

Hypovitaminéza, avitaminéza: dnavnost,
neuritidy .. Extrémni avitaminéza: choroba
beri-beri

koenzymem dekarboxylaz dulezity pro metabolismus glukézy a
energetické zasobeni nervovych a svalovych bunék
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Celkova bilance aerobni glykolyzy

Aerobni glykolyza po pyruvat:

Reakce Zisk ATP
glukosa —2 pyruvat (substratova f.) 2
2 NADH — 2NAD* 4-6*

o, o g i * zdleZi na typu ¢lunku (vig
Dalsi premeny pyruvatu: pirednaska Resp.ietézec)
Reakce Zisk ATP
2 pyruvat — 2 acetylCoA + 2 NADH 6>

2 acetyl CoA —» 2 CO, + 6 NADH + 2 FADH, 2x 12

Celkovy maximalni zisk glykolyzy 36-38 ATP

TEST 3_patobiochemie-sacharidy * (2x NADH do resp.F.) 43



Anaerobni glykolyza

Probiha zejména ve svalu pri praci na kyslikovy dluh

nebo erytrocytech, které nemaji mitochondrie, (téz v
ostatnich tkadnich pri hypoxii)

Proc¢ probiha ?

NADH vzniklé pri oxidaci glyceraldehydfosfatu nemize byt
oxidovano v dychacim retézci - pri hypoxii chybi kyslik, v
erytrocytech neni dychaci retézec

Béhem kratké doby je vSechno NAD* v redukované formé
( NADH) - glykolyza dal nemuzZe probihat
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Aby se NADH reoxidovalo probiha reakce:
Pyruvét + NADH — Laktat + NAD*

Ve tkani vznikd laktdt, regeneruje se NAD*, prvni faze glykolyzy
miZe pokracovat

‘PFi anaerobni glykolyze je Cisty vytézek energie 2 ATP
- je to jen maly podil z energie uchované v molekule glukosy
* ma vSak vyznam pri déjich kdy

+ prisun kysliku je omezen

» tkan nema k dispozici mitochondrie (ercs, leukocyty, ..)
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Pri anaerobni glykolyze se okyseluje vnitrni prostredi
-v krvi se zvysuje hladina laktdtu

-- muZe vzniknout laktatovd acidosa

—svalova prace probihajici na kyslikovy dluh ma
jen kratké trvani, ustava pri velkém nahromadéni
laktatu

Laktat je transportovdn do jater, kde je opét
reoxidovan na pyruvat

3_patobiochemie-sacharidy 51



glukosa Syntéza glykogenu

|

Glukosa -6-P Molekuly glykogenu maji hmotnost az 108,
d jsou uchovany v cytoplazmatickych granulich
glukosa-1-P o OC;P
0 O
UDP C
¢¢¢ ..‘o ..'0. ® %
UDP-glukosa 00000 R, & -00Q, ] yo>
Wl glykogensyntaza '3. :o‘ i
vétvici enzym 3 & 8 Jos
g kaogen E E...‘...........».. .
.‘"..=L =' Jr °
Q = ®

0oo0‘.0000000"”00‘0000000000‘ ooee
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- Glykogen se syntetizuje v dobé, kdy glukosy je
dostatek (po jidle)

* syntéza probiha predevsim v jatrech a svalech

« hormon: insulin

3_patobiochemie-sacharidy
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Odbourani glykogenu - glykogenolyza
* odbourani glykogenu (glykogenolyza) pri
hladovéni dopliiuje chybéjici glukosu

* glykogenolyza = postupné fosforolyticke
odbouravani glykogenu

* produktem je glukosa-1-P

* hormony: v jatrech glykogen a adrenalin
ve svalu adrenalin

3_patobiochemie-sacharidy
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Hormonalni regulace syntézy a odbourani

glykogenu

syntéza glykogenu

INnsulin

glukagon,
adrenalin

odbourani

glykogenu

3_patobiochemie-sacharidy
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Glukoneogenese (syntéza glukosy de novo)

 uplatinuje se pri nedostatku glukosy (hladovéni)
 probiha v jatrech z laktatu, pyruvatu, glycerolu
» stimulace glukagonem a stresovymi hormony

 vyuziva enzymu glykolyzy, reakce probihaji v
opa¢ném sméru

* (pouze 3 reakce glykolyzy jsou nahrazeny jinymi)

3_patobiochemie-sacharidy
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2 Faze metabolismu glukosy a jejich
hormonalni regulace

3_patobiochemie-sacharidy
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Zdroje glukosy v ruznych fazich metabolismu

Pri popisu metabolismu se rozlisuji dva zdakladni metabolické stavy nazvané absorpéni (resorpcni) faze a postabsorpcni

(postresorpcni) faze.

Absorpcni faze trvd priblizné
4 hodiny a zahrnuje dobu jidla
a po hi. Postabsorpéni faze je
stav v pribéhu a po no¢nim
lacnéni. Hladoveéni :je-li prisun
potravy zastaven déle nez 12-
14 hodin, prechazi
metabolismus do fdze
hladovéni (krdtkodobého = od
desitek hodin-po nékolik dni,
az dlouhodobého = vice nez
dva-tri tydny). Hladina glukosy
v krvi je u zdravych lidi
udrZovdna ve velmi Gizkém
rozmezi.

V postresorpcni fazi je 0
hladina glukosy udrzovdna v
rozmezi 4,5-5,2 mmol/I.

40

20

10

Béhem noéniho lacnéni je glukosemie
udrZovdna obéma procesy - glykogenolyzou a
glukoneogenezi.

Po priblizné 30 hodindch laénéni jsou zdsoby
glykogenu v jatrech prakticky vyéerpdny.
Glukoneogeneze se stdvd jedinym zdrojem
glukosy v krvi. Zmény metabolismu glukosy
probihajici pri prechodu od fdze nasyceni do
fdze hladovéni jsou regulovdny predevsim
hormony inzulinem a

glukagonem. Inzulin je zvySen po jidle,
glukagon se zvy3uje v priibéhu hladovéni.

TEST
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Vyuziti glukosy

(g/h)

Exogenni
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Glykogen (aterni)
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Po jidle obsahujicim sacharidy hladina glukosy v krvi stoupd.

Po 0,5-1 hodiné dosahuje hladina glukosy v krvi z
8-10 mmol/I. Glukosa v této fdzi slouZi jako hla
energie pro vétsinu tkdni a je ukldddna ve formé
jatrech.
Po cca 1 hodiné po jidle za¢ne hladina glukosy k
ponévadz glukosa je spotirebovdvdna katabolisme
ukladdnim.
Normoglykemie je
opét ustavena po cca 2-4 hodindch. Po této dobé
zahdjen proces glykogenolyzy a glukéza

je uvolfiovdna z jater do krve. Jakmile zdsoba gly
klesd, zacinaji byt odbourdvdny také lipidy
v tukové tkani hormon-senzitivni lipasou a do krv
doddvdny mastné kyseliny:a glycerol. Mastné kys
jako alternativni palivo pro nékteré tkané a glyce
vyuZivan pro glukoneogenezi.

Glukoneogeneze

g
g
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LT
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dravych osob
ni zdroj
glykogenu v
lesat,

ma

jev jatrech
kogenu
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eliny slouzi
rol je
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Metabolismus glukosy po jidle ( resorpcni faze)

Charakteristika:
- metabolismus rizen insulinem

- vétsina tkani vyuziva glukosu jako zdroj energie,
probiha glykolyza

- glukosa se uklada ,na horsi éasy ,, ( jatra, sval) -
probiha syntéza glykogenu v jatrech a svalech

- acetylCoA vznikly glykolyzou miize byt vyuzZit k
syntéze mastnych kyselin a nasledné lipidu
(.tloustneme po sladkém")
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Metabolismus glukosy delSi dobu po jidle nebo
pri hladovéni

Charakteristika:

* metabolismus rizen glukagonem (prip.stresovymi
hormony)

* organismus ,Setri" glukosu

* glukosa je vyuzivdna hlavné CNS a erythrocyty, ostatni
tkané metabolizuji jiné Ziviny, zejména MK

* hladina glukosy je doplriovana odbouravanim glykogenu
a glukoneogenezi v jatrech
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Metabolismus glukosy pri kratkdobém stresu

» metabolismus Fizen stresovymi hormony (adrenalin,
noradrenalin)

* priprava na boj nebo Uték (fight or flight)
» prioritou je zdsobeni svalu glukosou
- v jatrech glykogenolyza, glukoneogenze

» ve svalech lipolyza, glykogenolyza a glykolyza

3_patobiochemie-sacharidy
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Faze I II III IV Vv
zdroje glukosy
Délka fize | 0-4 hod 4-16 hod 16-32 hod do 24 dm déle nez 24 dnm
Hlavni | Exogenni | Endogenni-glyvkogen Glykogen. Glukoneogeneze Glukoneogeneze
zdroj Glc |je-potrava glukoneogeneze
Puvod | potrava Glykogenolyza Glukoneogeneze. Glukoneogeneze Glukoneogeneze
Gle v krvi (glukoneogeneze) (glyvkogenolyza) (jatra, ledviny) (yatra, ledviny)
Tkané | Viechny | Viechnv kromé jater | Viechny kromé jater | CNS, Ercs. ledviny Ercs, ledviny
utilizujici hezené (kvuli msulnu): | Malo (kv msulnun): Malo: svaly Omezené: CNS
Glc z kave svaly, tuk tkan svaly, tuk than
Hlavni zdroj Gle Glc Gle, ketonové latky | Gle, ketonové latky | Ketonoveé latky, Gl
E pro CNS

TEST
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Glykemie a hormony
Koncentrace glukézy v krvi (glykemie) je za fyziologickych podminek udrZovdna v izkém
rozmezi hodnot 3,9-5,6 mmol/l nalacno a po jidle nizsi nez 10 mmol/I. Je prisné regulovdna
radou mechanismi: inzulinem, ktery glykemii snizuje, a antiinzulindrné plsobicimi hormony -
glukagonem, katecholaminy, glukokortikoidy a ristovym hormonem, které glykemii zvysuji. Na
regulaci glukdzové homeostdzy se ddle vyznamné podileji jatra. UdrZeni stdlé hodnoty
glykemie je nezbytné pro ¢innost CNS a jinych tkdni a bunék (napf. erytrocytt).

» zvysSeni hladiny glukdzy v krvi nad 7,77 mmol/I - hyperglykemie
* snizeni pod 2,5 mmol/I - hypoglykemie

enzymopatie nebo regulacni poruchy (diabetes)

Hypoglykemie - nedostatecné energetické zasobeni mozku (neuroglykopenie),zvysSeni sekrece
katecholamini (palpitace, Uzkost, chvéni, poceni)
Vznik: 1. z nedostatecného privodu glukozy do krevni cirkulace
2. z prilis rychlého vychytdvani z cirkulace
Hypoglykemie pri laénéni - poruchy metabolismu cukri, nddory, endokrinopatie, cirhéza jater,
v téhotenstvi, u novorozencii, navozenad léky

Hyperglykémie - Diabetes mellitus, endokrinni choroby, choroby pankreatu, jater, tézka akutni
onemocnéni (infekce)
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Dédi¢ne poruchy metabolismu sacharidu

+ Poruchy metabolismu monosacharidi (,male molekuly™)

- Fruktosa
- Galaktosa

- Poruchy metabolismu polysacharidi (,velke molekuly™)
* Glykogenosy (tez deficit produktu)

- Poruchy glykosylace proteini (a lipidu)

+ deficit produktu

- Diabetes mellitus jako komplexni metabolicka choroba -
biochemie diabetu

»molekuldrni vyklad pozdnich ndsledku diabetu
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CESTA GLUKAZY A INZULINU Diabetes melljtgs (DM) je cP.\ronické 9nevm9cnéni s )
. . Y vysokou morbiditou a mortalitou, u néhoz je v poslednim
DO SYSTEMOVEHO OBERU desetileti zaznamendvan vyrazny ndrist. V souéasnosti
val jev Ceské republice evidovano vice nez 800 000
diabetiki. DM zahrnuje heterogenni skupinu chronickych
metabolickych chorob, jejichz zakladnim projevem je
hyperglykemie. Vznika v disledku nedostatku inzulinu,
jeho nedostatecného Gcinku (nékdy se mluvi o relativnim
nedostatku) nebo kombinaci obojiho.
Vysledkem nedostatku inzulinu je naruseni transportu
glukozy z krve do buriky bunécnou membrdnou, coz vede

v. lienalis

»
J/V'
T~
;

e k _hyperglykemii a nedostatku glukézy intraceluldrné.
wj’-—-"qﬁo@“‘ﬁ Nedostatecna utilizace glukézy burikami je nahrazovana
jinymi zdroji energie. Stimuluje se glukoneogeneze a

| mesenterca . glykogenolyza, ddle se zvysuje lipolytické Stépeni
Y duo?,@ triacylglyceroli na mastné kyseliny a glycerol v
adipocytech. Odbouravanim mastnych kyselin p-oxidaci

w. colicae dx, vznika nadbyteény acetyl-CoA, z néhoZ vznikaji v

V- colica media jatrech ketolatky - acetacetdt, 3-hydroxybutyrat a
aceton. Acetacetdt mizZe slouZit jako zdroj energie pro
éinnost svalli a mozku misto glukosy. Jestlize tvorba
ketolatek prekroci jejich utilizaci perifernimi tkanémi,
rozviji se ketoacidéoza. Vzhledem k tomu, Ze ketolatky
| tegenaa: smérowgukey  — —smerowimuine | jSou rozpustné ve vodé a vylucuji se moci, nastdva

ketonurie.

v. ileocolica vv. jejunales et ileales

v. mesenterica sup.

Do mocCi se také dostava nadbytek glukozy a rozviji se glukosurie. ProtoZe glukoza i ketolatky jsou
osmoticky aktivni, strhavaji s sebou do mocCi i vétSi mnozstvi vody, coz je podkladem polyurie.

Z vyse uvedeného vyplyvaji i charakteristické priznaky DM jako je Zizeri a polyurie; rovnéz zjist'ujeme
nechutenstvi a ubytek hmotnosti. Chronickd hyperglykemie je spojena s porusenou funkci fady orgdnd,
zvlasté ledvin, oci, nervového a cévniho systému. 6
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Diabetes mellitus

(nedostatek inzulinu - vzestup koncentrace glukézy v plazmé,vylucovani glukézy moci)

Typu 1 (insulin-dependentni, juvenilni typ, IDDM)

«  polygenni autoimunitni choroba, absolutni nedostatek inzulinu

+  geneticka predispozice kombinovana s: virova infekce, toxiny, stres
(nékolik let, 5-10 % nepoznanych diabetiki) Virova"infekce

- pomald destrukce p-bunék Langerhansovych ostrivki zprostredkované IR £ ne—
aktivovanymi T-lymfocyty a cytokiny - insulitis (lymfocytova infiltrace ostrivkovych bunék,povrchu p-bunék
zanét). Insulitida sniZuje pocet funkcnich p-bunék v pankreatickych burikach- Aaticimutd it reace
poruchy syntézy a sekrece insulinu. ytotoxicita)

Geneticka predispozice (nachylnost viiéi virové infekci)

Metabolické disledky chybéni insulinu Destrukce p-bunék

Metabolismus | p o\ opcmus lipida | Tetabolismus | gy ) ety ph, HzO Defekt v syntéze insulinu
sacharida proteini 3
snifend utilizace stend livold snifend synteza sniZeny wstup K* do
glukézy thanimi Zvysena lipolyia bilkovin buntk Metabolické dusledky chybéni insulinu
Zvyiena r zvy"é'enré oxidacg fc‘;fas‘sggsmus ostmoticka dit_;_réza pro
glykogenclyza mastnych kyselin . . hyperglyleemii)
hilkowin
zvyiena zvyiena produkce acidéza (pro zvydend B-buiiky > porusena sekrece insulinu
slukoneogene ze leetolatel: hladiny ketolatelk)
GENY < '
Typ2 (non-insulindependentni neboli adultni typ, NIDDM) tané => Insulinova rezistence
- kombinace dédiénych faktord a prostredi PROSTREDI —a djeta
- kombinace inzulinové rezistence a relativniho nedostatku insulinu —
(abnormalni insulinové receptory, protilatky proti insulinu) namaha
- rezistence na pisobeni insulinu: sniZeny pocet plazmatickych membrdanovych receptori Mirni hyperglykemie
| ’ 4 P4 4 ’ . vV 2 . ’ "‘"—H
na cilovych burnkach, postrecepcni blokdda nitrobunécného metabolismu glukézy sntpliae  Inadistice
’v 4 v (-] ’v ’ o o ’v ’ ° o
(snizeny pocet receptoru, snizend afinita; snizend aktivita komplexu: TP

abnormdlni prrevod signdlu nebo abnormadlni fosforylacni reakce pro nadmérnou tvorbu TNFa).|piabetes typ 2 (NIDDM)
+  postupna ztrdta schopnosti p-bunék reagovat na glukézu, rezistenci na insulin,
dysregulaci produkce glukozy v jatrech 66
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Rozdily mezi typy diabetu

Typ 1

Typ 2

obvykle pod 30

obvykle nad 30

10-20 % 80-90 %
akutni nebo subakutni pomaly
neni obvykla velmi ¢asta

zménéna imunitni reakce po virové

infekci

obezita, téhotenstvi, stres

nepfritomen nebo stopy

nizky, normalni, vysoky

vysoky, ale potlacitelny insulinem

vysoky, ale rezistentni na
insulin

pFitomny u 85 % pfipadd

ménénezu b5 %

minimalni obvykle vyrazna
+++ +az-
. vzdy pfitomna, ale rizného
nepatrna «
stupné
nepfitomna pfitomna
ketoacid6za hyperosmolarni kbma
ano ne

paradentdza

Komplikace: Diabetickd ketoacidéza, hypoglykemie, diabeticka nefropatie,
3_patobiochemie-sacharidy
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Diabetes mellitus

absolutni nebo relativni nedostatek insulinu

Poruchy metabolismu pri diabetu

Glukagon >>>>> insulin
Stépeni glykogenu glukosa nevstupuje
glukoneogenese do svald, tuk. bunék

uvolnovani MK z
tukové tkané
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* hladina glukosy v krvi je vysokd, ale tkané maji
nedostatek glukosy

* glukosa v moCi - glukosurie

+ zvySeneé uvolfiovani MK z tuk. tkané = zvySena
tvorba acetylCoA B-oxidaci

\ tvorba

ketonovych latek
(acetoacetdt, 3-hydroxybutyrat, aceton)

!

ketoacidosa
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Komplikace pri diabetu

* hypoglykemickée koma

Pricina: preddvkovani insulinem, zvySend fyzicka zatéz, vynechani
prijmu potravy

Priznaky: poceni, poruchy védomi, koma

Nalez: hypoglykemie
* hyperglykemické koma

absolutni &i relativni nedostatek insulinu
Pri¢ina: zatéz, stres, nemoc

Priznaky: dehydratace, aceton v dechu a v mocéi, hypoxie, Sokovy
stav, ketoacidoza, laktacidoza

Ndlez: acidoza, laktat a B-hydroxybutyrat v krvi
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Dlouhodobé komplikace diabetu

Neenzymova glykace proteini - glukosa se
vdZe na koncové - NH, skupiny proteinu

- = zména vlastnosti glykovanych proteind

- tvorba volnych radikali béhem glykace
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Hodnoceni glykemie v plazmé nalacno
Referencni interval koncentrace glukosy

nalacno v plazmé dospélych: 3,9 - 5,6 mmol/I

Rozhodovaci meze
Interpretace Korlcentrace glukosy v plazme
nalacno
VyloucCeni diabetu < 5,6 mmol/l
Predlapetes (zvySena 5.6 — 6.9 mmoll
glykemie)
Diabetes mellitus > 7,0 mmol/l

Glykemie se stanovuje v Zilni plasmé. Hodnoty glykemie jsou pro dospélou
populaci. Diagnozu diabetu nutno potvrdit opakovanym mérenim.

Hodnoceni se provadi na zdkladé Doporuceni Ceské spolecnosti klinické biochemie a Ceské
diabetologické spolecnosti (2012) dle doporuceni WHO, www.¢skb.cz
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Stanoveni koncentrace glukdzy v krvi

je vysetrenim, které poskytne zdkladni informaci o sacharidovém metabolismu. Odebird se kapildrni nebo
vendzni krev a glukdza se stanovuje v pIné krvi, plazmé nebo séru.

Pri stanoveni glukézy v pIné krvi jsou hodnoty o 10-15 % nizsi (v zdvislosti na hematokritu), v arteridlni
krvi jsou 0 10 % vy3si nez ve vendzni (arteriovendzni rozdil). Pro zabrdnéni glykolyzy se do odbérovych
nadobek priddava NaF (2,5 mg na 1 ml pIné krve).

Vysetreni koncentrace glukozy v krvi md potrebnou informacni hodnotu pouze tehdy, pokud je zndm
casovy interval mezi odbérem krve a prijmem potravy.

Vysetreni glykemie se provddi:

nalaéno (krev se odebird nejméné 8 hodin po prijmu potravy) - indikovdno pri vyhleddvdni diabetiki a
urceni diagnozy DM;

nahodné namérend glykemie (krev se odebird bez uddni ¢asového vztahu k prijmu potravy) - provadi se pri
podezreni na hypoglykemii nebo hyperglykemii;

po jidle - postprandidlni glykemie (1 hodinu po jidle obsahujicim sacharidy) - indikovdno pri kontrole
Ucinnosti IECby DM;

jako glykemicky profil - glykemie se stanovuje nékolikrdt denné, obvykle pred hlavnimi jidly, nékdy i po
jidle a v noci.

Preanalyticka faze

Odbér krve na stanoveni glukézy DoporICen) SORE, EDS, 2012
v'Stanoveni v plazmé zilni krve

h 4 - ~ + + - r r
 Zilni krev (EDTA NaF), event. C|trat“sodnyw
( ubytek az 0,6 mmol/l vs 0,1 mmol/l a stabilita 24h pfi +25°C)
pro diagnostiku DM do 60min oddélit plazmu od krevnich elementu!!!
a pro pripad, ze jsou potiebna dalsi laboratorni il v Plazmaticka koncentrace glukézy v Zilni krvi

vysetieni nalacno (FPG)
v’ Zpracovani do 60 min po odbéru
. . v Odbér nalaéno (min. 8h laénéni)
® Kap' Ia ni krev Nagl (Dfimarena hycratace,v poslednich 3 dnech vyloucit fyzickou 73

aktivitu a koureni,stravovani bez restrikce sacharidu-
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Gluk%C3%B3za
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Plazma
http://www.wikiskripta.eu/index.php/S%C3%A9rum
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hematokrit
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Fluorid_sodn%C3%BD&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Krev
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Diabetes_mellitus
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hypoglykemie
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Sacharidy

Metody stanoveni glykémie e

‘Stanoveni glykemie v laboratornich podminkach Y

Ke stanoveni koncentrace glukozy se pouZivaji ruzné metody. RozsiFené jsou metody enzymové. Glukézu rfzﬁia@e shnovu'r)q e
pomoci kazdého enzymu, ktery ji metabolizuje.

Glukézaoxidazova reakce @

Doporuc end rutinni metoda vyuziva sprazenych enzymovych reakci glukézaoxidazy (60D, £C 1.1.5.4) a peroxiddzy (POD, £EC
1.11.1.7). V prvni reakci enzym gluk6zaoxidaza katalyzuje oxidaci glukézy vzdusnym kyslikem za vzniku kyseliny glukonové,
kterad prechazi ve vnitrni ester glukonolakton. Je zndmo, Ze v roztoku je 36 % glukézy ve formé a-anomeru a 64 % ve formé
p-anomeru. GOD je vysoce specifickd pro p-D-glukopyranosu. Aby se mohly oxidovat oba anomery, je nutnd mutarotace a-
na p-anomer, ke které dojde spontdnné v pribéhu dostateéné dlouhé inkubace. Jako vedlej$i produkt glukézaoxiddzové
reakce se vytvari ekvimoldrni mnozstvi peroxidu vodiku.
V dalsi reakci katalyzované peroxidazou reaguje vznikajici peroxid vodiku s vhodnym chromogenem, ktery se oxiduje na
reaktivni meziprodukt, a ten s dalsi ldtkou kopuluje na stélé rozpustné barvivo. PFikladem miZe byt oxidaéni kopulace
derivatu fenolu se 4-aminoantipyrinem na ¢ervené barvivo, jehoZz absorbance se po ustdleni reakéni rovnovahy meri.
Jiné metody vyuZivaji méreni ubytku Kysliku, ke kterému dochdzi v priibéhu reakce katalyzované glukézaoxiddzou a ktery
miZeme sledovat elektrochemicky kyslikovou elektrodou nebo enzymovou elektrodou.

Hexokindazova reakce Vysokou specifitou se vyznaluje metoda hexokindzovd. Hexokindza (EC 2.7.1.1) fosforyluje glukdzu v
pritomnosti ATP na glukéza-6-fosfat. V dalSim kroku se glukéza-6-fosfat oxiduje pomoci glukéza-6-fosfatdehydrogenazy
proti NADP* na 6-fosfoglukonolakton. Redukci NADP* na NADPH Ize vyhodnocovat primou fotometrii v UV oblasti na
principu Warburgova optického testu.

DAL L= E00b ] (sl i) Glukézaoxidasa/peroxidaza

Hexokinaza /glukéza-6-fosfatdehydrogenaza B-D-Glukéza + O, + H,0O —p-D-glukonolakton +H,0,

DZa + Hzo-6-fosfat +
Glukoza + ATP — glukozo-6-fosfat + ADP H,0, + H,A 2H,0 +A

bezbarvy barevny produkt
glukozo-6-fosfat + NADP* — glukono-6-fosfat +NADPH chromogen
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SpektrOfOtometri(:ky - vzrust absorbance NADPH Pﬁ Chromogen: nejéastéji 4-aminoantipyrin + subst.fenol — chinonimin (barevny)
340 nm



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Enzym
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Soubor:Gluk%C3%B3zaoxid%C3%A1zov%C3%A1_reakce.png
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC1/1/3/4.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC1/11/1/7.html
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Aminoantipyrin&action=edit&redlink=1
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/7/1/1.html
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Warburg%C5%AFv_optick%C3%BD_test
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Soubor:Gluk%C3%B3zaoxid%C3%A1zov%C3%A1_reakce.png
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Soubor:Gluk%C3%B3zaoxid%C3%A1zov%C3%A1_reakce.png

- Stanoveni glykemie v mimolaboratornich podminkach

+ Glykemie patfi mezi parametry, které se Casto vySetiuji i bez laboratorniho zazemi. Rychlé orientaéni
stanoveni glykemie je bézZné v urgentni péci. U pacientl IéEenych inzulinem se také s vyhodou
pravidelné sleduje glykemie pomoci osobniho glukometru a na zakladé namérenych hodnot se
upravuje IéCba. Koncentrace glukdzy v krvi patfi mezi parametry nejCastéji stanovované technikami
vySetfeni v misté péce o pacienta (point of care testing, POCT). Nutno ovSem mit na paméti, Ze metody
POCT, jakkoli zlepsuji kvalitu péce i komfort nemocného, nenahrazuji pravidelné |ékafské vySetreni ani
laboratorni kontroly.

«  Metody rychlého stanoveni glykemie vyuZivaji nékolika principt. Vychozim materiadlem je obvykle kapka
plné kapilarni krve, ktera se aplikuje na testovaci prouzek.

. Nejstarsi, ale dosud uzivané prouzky, jsou zaloZeny na stejnych reakcich jako fotometrické méfeni koncentrace glukozy.
Kapilarni krev vzlina nékolika vrstvami z riznych materiall, diky ¢emuz se oddéli krvinky a do reakéni zony pronika jen
plazma. Reakcni zéna obsahuje glukozaoxidazu, peroxidazu a vhodny chromogen. V zavislosti na koncentraci glukézy
se vyviji razné intenzivni zbarveni. Vyhodnoceni se provadi bud vizualné srovnanim s barevnou stupnici nebo pomoci
glukometru — jednoucelového reflexniho fotometru. Vyhodou vizualniho hodnoceni je jeho nezavislost na jakémkoli
pristrojovém vybaveni. Stanoveni glykemie timto pfistupem je sice jen pfiblizné, zejména v urgentni péci v terénu vSak

Vv,

elektrochemickymi analyzatory.

- - Glukometry
ElektrOChemiCké metOdy Princip: pfimé elektrochemické stanoveni
1.Glukéza + O, — glukonolakton + H,0,
Clarkova kyslikova elektroda (glukézaoxidaza)
Biosenzory s membranou se zakotvenou GOD 2Elektiochemicka reduice HO.na HO v'Jsou urceny k selfmonitorinqu pacientu s DM
VZNIKlY elexiricky proud nebo nabo) Je umerny = - e -
Glukometry (POCT) koncentraci glukézy (amperometricke nebo dale I'O ambU|antnl mereni koncentrace
coulometrické stanoveni) glu kézy
Pt
H:0. —» 2H O;+2e Anode Reaction g o - )
Follils ' ' v Pouziti glukometru k dg. DM se nedoporuéuje
| B | ’ Ze” + 2H'+%0: > H:0 Cathode Reaction

<>,
O

v'Proti referenéni metodé nesmi chyba méreni

prekroéit: + 0,83 mmol/l pro koncentrace < 5,6 mmol/l
+15% pro koncentrace = 5,6 mmol/l
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Point_of_care_testing
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Reflexn%C3%AD_fotometrie

Oralni glukosovy tolerancni test (oGTT)

) Koncentrace glukosy v plazmé
Glukosova tolerance 9 YVP

2 hod po zdtézi

Normadlni (vylou€eni diabetu mellitu) < 7,8 mmol/I
Porusenad glukosova tolerance 7,8 - 11 mmol/I
Diabetes mellitus > 11,1 mmol/|

Hodnoty glykemie jsou pro dospélou populaci.

Pro vysloveni diagnozy musi byt vysledek Glukozovy tolerancni test (oGTT)
potvrzen opakované. ) PouZiva se k potvrzeni diagn6zy DM
Pri nalezu porusené glukosové tolerance se - .

GTT kui dvouletvch int lech v pripadech:
0 opakuje ve dvouleTych inTervalech. v Stavy IFG (prediabetu) s hodnotami FPG 5,6 a3 7,0

mmol/l

I;Iodnoceni se pr'ovédi na zakladé Doporgéeni v Téhotenstvi u skupin se zvySenym rizikem vzniku
Ceské spolecnosti klinické biochemie a Ceské DM
diabetologické spolecnosti (2012) dle v Jedinci se zvySenym rizikem vzniku DM
dopor'ué'eni WHO, www.éskb.cz vV situacich s FPG < 5,6 mmol/l pii podezieni na

poruchu tolerance glukézy z predchozich vySetreni
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Glukoéza v mogéi

Glykosurie, glukosurie

v'Pro diagnostiku DM neni stanoveni

doporuceno
v'Ma jen orienta¢ni vyznam

v'Prakticky byla nahrazena
selfmonitoringem glykemii

3_patobiochemie-sacharidy



Algoritmus pro laboratorni screening DM u dospélych - doporuéeni CDS a CSKB

Glukéza [ 1< 56mmol| Vylouceni

ostprandialné 3 . L il 2 A
(‘r)léhc?dny odbér) Glukoza v plazmeé diabetes mellitus

+ klinické pfiznaky Zilni krve nalaéno . -
>56a<7.0mmoll > . :
DM & am” Hraniéni

TT i
.\/J\f- 1 < 5,6 mmol/l, ale

>11.1 mmom] <111 mmolfl] 27,0 mmol/l y paclonts nzken O,
ebo IGT v anamnéze

glukéza nala¢no
(IFG)

\

\ \

" 4

N P
3 ;

\
"'0
. 28 -

T\\/ / (Glukéza v plazme Zilni krve |
p— ' — (mgf;gé ;‘::*&zy < 7.8 mmolA dv& hodiny
akuj odbér ' z4téZi
( iilnip krv: nalaéno ) oyl 2hni > =z 5
u ] k';’ev":i)a:_"° Glukdza v plazmé Zilni krve |
e LSy >7.8<11,1 mmol/l
‘,3 7,0 mmol/| ] < 7,0 mmol/l l 7 .\ po zatézi) y dvé hodiny po z&tézi

J U

R

1T

Diabetes mellitus -—f’GIuKOZa v plazmé Zini krve\
(DM) , Zh 121-1 mmO'-{'t“ Porusena glukoézova
\ ve nodiny po zaled J tolerance

(IGT)
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Algoritmus pro laboratorni screening gestaéniho DM — doporuéeni CDS a CSKB

Téhotna vysoce rizikova
(pFfitomny alespon dva rizikove
faktory - tabulka 1)
co nejdrive v prvnim trimestru

!

Kazda téhotna 24. - 28. tyden
gravidity
(s vyjimkou téhotnych
s nizkym rizikem
gestaéniho diabetu - tabulka 2)

I

Glukoza v plazmé

Téhotna vysoce rizikova,
negativni oGTT
v 1. trimestru
opakuj oGTT 24. — 28. tyden

N -

',3 ‘5,1 mmol..'lj

Opakuj odbér
zilni krve r_nala_ér:o :

o~

-

|35_.1 mmol/l

Zilni krve nalacno
- || 1 ~
< 5.1 mmol/l Fo i}
5 - oGTT - WHO
(zatéz 75 g glukozy,
standardni oGTT,
/ : l/ odbér venozni krve nalaéno, hodinu
<5.1 mmolﬂ : a dvé hodiny po zatézi)
N T
TR B 4
’ ~ I = 7~ I l ~
\\ //’ Y\ | Clukbza v plazmé Ziln! krve ) (Glukoza v plazmé Zilni krve | [ Glukézav plazmé Zini krve
e > 5,1 mmol/l > 10,0 mmol/ > 8,5 mmolll
L nalatno AN za 1hodinu za 2 hodiny

-

| B |

Gestacni diabetes mellitus
(IFG, DM - diagnostikovano u tdhotné)

Spinéno alespon 1 kriterium

/A
\

emie-sachandy
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GS
Glycogenin
Glycosyl ,l
Transferase
(e)0o \
Mg?2+ Glycogen | Branching
Glycogenin Synthase Enzyme

8l0) —|8

wikipedia

Glukosa: primarni zdroj energie pro eukaryotni bunky
Glykogen: makromolekularni zasobni forma glukosy

Ve svalu: B glykogen — do cca 60 000 glukosovych zbytku
\/ jatrech: a glykogen - ,agregaty” B zrn glykogenu, glykosomy

Syntéza glykogenu zaéina na proteinovém ,primeru” - glykogeninu

Glykogenosy: dédiéné enzymopatie jejichz dusledkem je stiadani
abnormalniho mnozstvi a/nebo forem glykogenu

80
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Glykogenozy (glycogen storage disease, GSD)

jsou dédicné metabolické poruchy s deficitem aktivity enzymu nebo transportniho
proteinu, které maji za nasledek bud’' abnormadlni strukturu glykogenu, nebo jeho
abnormalni obsah v tkanich. Dédi¢nost viech typl 6SD je autosomdlné recesivni, vyjimkou
jsou pouze dva podtypy 6SD IX, u kterych je dédi¢host vdazana na X-chromozom.
PFic¢ina téchto chorob je nulova nebo nedostateénd syntéza funkénich proteini (enzymd
a transportéri), které se U€astni bud' glykogenolyzy nebo glykogenosyntézy. Podle toho,
o ktery enzym jde, je mozno glykogendzy rozdélit do nékolika typu, které se lidi jak
klinickym pribéhem, tak i biochemickym ndlezem a prognézou
Biochemicky obraz

Nejcastéji v laboratornim vysetreni

dominuji tyto priznaky:

y hypoglykemie | I Vi

Laboratorninalez Glykogenoza (typ)

hyperlaktdtemie

, , Hypoglykemie +++ ++ +
metabolicka aciddza , |
hyperlipidemie Hyperlaktatemie ++ - -
hyperurikemie Metabolicka acidéza + ) _
Hyperlipidemie ++ +/- +/-
Hyperurikemie + +/- i}

TEST 3 _patobiochemie-sacharidy 81


http://www.wikiskripta.eu/index.php/D%C4%9Bdi%C4%8Dn%C3%A9_metabolick%C3%A9_poruchy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Chromozom_X

Klasifikace a zdkladni charakteristiky glykogenoz

Déleni

Podle typu stradani Laboratorninalez  Glykogendza (typ)
*se stradanim v cytosolu - vdechny GSD kromé IT | " Vi
*se strdddnim v lysosomech - GSD II

Podle or'génového posfiieni Hypoglykemie +++ ++ +

-generalizované: IT, IV

-jaterni: Ia, Ib, III, VI, IX, 0 Hypetiakiatemie oo
-svalové: V, VIT; postizeni svalstva mize byt Metabolicka acidéza ~ + - -
soucasti TYPU IT, ITI, IX Hyperlipidemie o 1 L
-s postizeni okardu: IT, IIT, jeden z podtypt IX

posTi Im my J podTyp Hyperurikemie - +/- -

*s postizenim ledvin: Iq, Ib

-Svalové glykogendzy
priznaky: svalova slabost a ochablost, Unava, pri zvySené ndmaze bolesti
svall a ataky myolyzy (ev. i hemolyzy)
Projevuji se obvykle po 20. roce Zivota
laboratorni ndlez: zvySend hladina CK-MM, AST, ALT, LDH;
v moCi myoglobinurie; protoze svalova tkan neovliviiuje homeostdzu glukézy, u typu V,
VII (vyhradné svalové 6SD) neni ve vysledcich krevniho rozboru hyperlaktacidémie a dyslipidémie
|é¢ba: symptomatickd; prokdzdn priznivy vliv zvyseného prijmu bilkovin
Jaterni glykogenozy
priznaky: hepatomegalie, mensi vzrist
laboratorni ndlez: hyperlaktacidémie, dyslipidémie, ketotickd hypoglykémie, hyperurikémie
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Glykogen%C3%B3zy/Klasifikace_a_z%C3%A1kladn%C3%AD_charakteristiky_glykogen%C3%B3z

Prehled glykogenoz typu I-V[1]

typ glykogendzy

| —von Gierkova

Il - Pompeho

Il = Corriho

IV — Andersenova

V — McArdleho

VI
TEST

poskozeny enzym

glukéza-6-fosfataza

lyzosomalni a-
glukosidaza

enzym odveétvujici
glykogen

enzym vetvici
glykogen

fosforylaza (svalova)

glykogensynthaza

Glykogefosforylaza
(jaterni)

misto stradani

jatra, ledviny

svaly, jatra

jatra, svaly

jatra, svaly

svaly

jatra

jatra

hlavni klinické
znaky

pomaly rast,
hypoglykemie,
hepatomegalie

srdec¢ni selhani,
hypotonie

pomaly rast, svalova
slabost,
hypoglykemie

neprospivani, jaterni
selhani, svalova
slabost

svalova slabost,
kreCe

stearoza jater, hypoglykémie
pfi hladovéni

Hepatomegalie,
hypoglykémie pfi hladoveéni,
ketonurie
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Dédicné, deficit aktivity enzymu, transportniho proteinu (glykogenolyza, glykogenosyntézy) , abnormalni strukturu glykogenu,
nebo jeho abnormdlni obsah v tkanich

Glykogendza typu O (aglykogendza)

Chybi glykogensyntetdzy v jdtrech .Jaterni glykogen snizen pod 2 %. Tézké hypoglykémie s krecemi -
poskozeni mozku a mentdlni retardaci.

Glykogendza typ Ia (von Gierkova nemoc)

Porucha aktivity glukéza-6-fosfatdzy kojeneckém véku progredujici hepatomegalii a hypoglykemickymi
krecemi nalacno., opozdény

rdst, nefromegalie a s ni souvisejici poruchy ledvin s hypertenzi dna, adenomy v jatrech.

Glykogenéza typ Ib

Defekt glc-6-P translokasy  Klinicky neodliSitelnd od Ia, neutropenie s dysfunkci neutrofilt — ¢asté
infekce respiraéniho traktu, mocovych cest a kiize; stfevniho zdnétu

Glykogendza typ II (generalizovana, Pompeho choroba)
Glykogendza typ IIT (Coriho nemoc, Forbesova nemoc)

porucha enzymi odbourdvajicich vétveni glykogenu (debrancher amylo-1,6-glukosidasy a oligo-1,4-
glukantransferasy).podobny obraz jako GSD I, md ale mirné;si prabéh.

Glykogendza typ IV (Andersenova choroba)

vzdcnd, defektni enzym je amylopektinosa (vétvicih enzym) — hromadéni polysacharidu bez vétvicich bodd.

Glykogenéza typ V (McArdlerdv syndrom)

Deficit myofosforylasy — svaly maji zvySeny obsah glykogenu, ktery tvori vakuoly (az 4 %)., Snizend
tolerance télesné ndmahy.

Glykogenoza typ VI (Hersova choroba), Deficit jaterni fosforylasy.

Glykogendza typ VII (Taruiova choroba), Deficit fosfofruktokinasy ve svalech a erytrocytech., Snizend
tolerance télesné ndmahy, zvyseny obsah glykogenu ve svalech. hemolytické anémie.

Glykogendza typ IX, Deficit kinasy fosforylasy. 84
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7

Glycogenolysis

Glucose <& Glycog Phosphorylase a =— Phosphorylase b
0%, V> <V, VI

Glycogen metabolism and glycogen storage disorders

Epinephrine

Excercise
Glucagon A
1
Lysosome cAMP c '
a
Glycogen ;
I I Protein Kinase I
|
Glucose i

Phosphorylase b Kinase - - = »

=]

Frucose 6-F
-=— VI

Frucose 1,6-bisP
-a— X]|

UDPG Fhosphorylase limit deaxtrin Glyceraldehyde 3-P (2) [
<+ .
GRRSCH) -5 3-P-glycerol Phosphate (2) :
[* ««— PGK deficiency =
Glucose 6-P _.;_" Glucose 3- Phosphoglycerate (2] ‘
- <— X ‘!
2- Phosphoglycerate (2) o
| - xu C
Phosphoenolpyruvate (2)
Roman numerals indicate G5D type l]
Red : liver glycogenoses - [
Violet : muscle glycogenoses Pyruvate (2]
Green: generalized glycogenosis N -« Xl
* associated with hypoglycemia Lactate (2]

3T patobiochemiie-sachardy
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Glykogendza typu O (aglykogendza)

Chybéni enzymu glykogensyntetdzy v jatrech (ve svalech, leukocytech a enterocytech
nechybi). Jaterni glykogen je sniZzen pod 2 % obvyklého.

Klinicky obraz: Stavy tézkych hypoglykémii s kfe¢emi - vedou k poskozeni mozku a k
mentdlni retardaci. Vyskytuji se hlavné rano, po nocnim hladovéni, jsou provdzeny
ketonémii. Po aplikaci glukozy pozorujeme protrahovanou hyperglykémii a zvyseni laktdtu
v séru (jatra netvori glykogen, glukéza se metabolizuje na laktdt).

Neodkladna diagnostika je nezbytnad k preziti ditéte.
Epizoddm hypoglykémii Ize predchdzet ¢astym poddvanim jidel bohatych na bilkoviny.
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Glykogendza typ Ia (von Gierkova nemoc)

Porucha aktivity gluk6za-6-fosfatdazy (preménuje glukéza-6-P na glukézu, ta je v pripadé potreby uvolfiovdna z jater do krve).
AR dédi¢né onemocnéni, gen je na 17. chromosomu.
Klinicky obraz
Zalind v kojeneckém véku progredujici hepatomegalii (jaterni funkce jsou normdini, cirhdza se herozviji) a
hypoglykemickymi kire¢emi nalacno.
-Béhem horeénatych stavil jsou hypoglykémie ¢astéjsi a doprovdzi je laktdtovd acidéza (hyperlaktacidémie je
- dusledkem nadbytku glukosa-6-fosfdtu, ktery je pri nemoZnosti hydrolyzy na glukosu, metabolizovdn ddle glykolyzou,
* jejimiz produkty jsou laktat a pyruvat) s Kussmaulovym dychdnim.
‘Charakteristicka facies: ,doll face" (obliej panenky).
*Organismus se nha hypoglykémii adaptuje - klesa sekrece inzulinu, fo aktivuje lipdzu v tukové tkani —
+ dojde k hyperlipoproteinémii — jejich zvysenym odbourdvdnim vznikaji ketoldtky, které se spolu s laktdtem podileji na acidéze.
*Poddni glukagonu nezvysuje glukdzu, ale laktat.
*Galaktéza, fruktéza a glycerol taktéZz vyZaduji pro preménu v glukézu jaterni G-6-Pdzu — poddni sacharézy a laktézy vede
* k hyperlaktacidémii s pouze malym vzestupem hladiny glukézy v krvi.
-Zpomaluje se rist a puberta se opozd'uje.
-V dospélosti se mohou objevit xantomy, nefromegalie a s ni souvisejici poruchy ledvin s hypertenzi, dna, adenomy v jatrech.
Laborator
-hypoglykémie nalaéno (¢asté jen u kojenct a batolat)
*hyperlipidémie a hyperlaktacidémie, kterd blokuje vylucovani kys. moCové a podmiriuje hyperurikémii
Diagnostika
‘UZ: hepatomegalie a nefromegalie, v jatrech mohou byt adenomy
‘Biopsie jater: steatdéza a zmnoZeni glykogenu
Terapie
Cilem je zabrdnit stavim tézké hypoglykémie a MAc
-dietni terapie - frekventni poddvdni vyZivy s omezenim zivocisnych tukd, laktézy, sacharézy a fruktézy
*Kalorickou potrebu hradime hlavné maltodextriny a Skroby.
+Od batoleciho véku poddvdme po kazdém jidle kukuri¢ny Skrob.
*V noci je vhodnd kontinudlni vyZiva nazogastrickou sondou tak, abychom 30 % denniho prijmu podali v noci.
*Pri akutnim metabolickém rozvratu s laktdtovou acidézou béhem infekci musime podavat i.v. glukézu.
-Podpiirnd farmakoterapie: poddvdni inhibitoru xantinoxidasy k prevenci dny a urdtové nefropatie
* (protoze je viak kys. mocovd silny antioxidant, je snaha udrzet jeji hladinu v krvi na horni hranici normdlniho rozmezi);
* pri zdvazné hypertriacylglycerolémii - kys. nikotinova a fibraty (ke snizeni rizika cholelithidzy a pankreatitidy).
Komplikace
Jaterni adenomy, osteopenie, anémie, polycysticBd paipiaigtiarinigaaenaeiditprese (vyéerpdvajici 1€¢ba). 87
Prognéza
V détstvi ie dobrd v dospélosti hrozi rozvoi iaternich rendlnich a kardiovaskuldrnich komplikaci.
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Glykogenosa | typu (deficit glukosa-6-fosfatazy, [FHOSHo0 COMTASE]
von Gierkova nemoc) “*‘“'”“'“EF“‘“"’““‘“ T e e
Excesivni akumulace glykogenu v jatrech, pﬁé”gﬁ& Mg m
ledvingé a strevni mukose

Glusose
Prvni projevy byvaji v kojeneckém véku s hepatomeqgalii a hypoglykemiemi,
hyperlaktacidemii po kratkém laénéni

Dna, hyperlipidemie (hypertriglyceridemie), kozni xanthomy

Panence podobna tvar, hubené konéetiny, maly vzrist,
velké bficho (hepatomeqgalie), zanétlivé strevni onemocnéni

Jaterni fobrosa, jatemi adenomy (cave: maligni zvrat)
Aterosklerosa

Tolerance laénéni se zlepsuje s vékem, pozdni komplikace

Lécba: ¢éasté krmeni, v kojeneckém véku noCni nasogastricka sondou, nevareny
kukuricny skrob, transplantace jater

Autosomalné receivni dédiénost, celosvétové incidence cca 1:100000, ¢astg)siv

Askenazske populaci
Diagnosa je zaloZena na Kklinickych projevech, abnormalnich koncentracich
glukosy, laktatu, triglyceridi, kysefnpaebishemisvaididolekularné genetickym 88
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Jaterni glykogenozy
hypoglykemie na lacno, hepatomegalie, porucha rustu nebo
hepatomegalie bez sklonu k hypoglykemiim

Typicka GSD: GSD | - von Gierkeova choroba - deficit glukosa-6-

fosfatazy, incidence cca. 1:100 000
bézna GSD: GSD IX: deficit kinazy fosforylazy:
incidence cca. 1:100 000 Frinephrine
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Glukosa-6-fosfatazovy systém
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Katalyticka podjednotka je na luminalni strané ER

GSD la : defici aktivity fosfatazy
GSD b : deficit mikrosomalniho membranoveho systému pro glukosa-6-fosfat
GSD lc : deficit transportéru pro fosfat a pyrofosfat

Typy b a ¢ Jsou asociovany s neutropenii
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2) Glykogendza typ Ib

Defekt glc-6-P translokasy (transportér glukosa-6-fosfdatu pres membranu ER).
Klinicky obraz Je neodlisitelnd od Ia.

Mezi priznaky pat?i - neutropenie s dysfunkci neutrofild — asté infekce respiracniho
traktu, mo¢ovych cest a kize.

Vétsina pacientl md projevy nespecifického strevniho zdnétu (protrahované prijmy).
Farmakoterapie

Profylaxe s cotrimoxazolem; poddvani GCSF (granulocyte colony-stimulating factor, faktor
stimulujici tvorbu granulocytt) — dlouhodobé véak vede k hypersplenismu, karcinomu ledvin,
AML.

Glycngun

-

IHF' Glucose-6-P + Glucose

http:/Awww.curegsd.orgffaces. htm

PP- ”b““’"’ l HYPOGLYCEMIA
Uric Acid »” l
HYPERURICEMI A
Triose-p === Glycerol-P >Trkglycoridas
Lactate
LACTIC ACIDEMIA \. mlfl-ﬁuﬂ—thttr:cm HYPERLIPIDEMIA
g—.—»‘ Cholesterol

asssssde Alaning dm— Pyruvate
HYPERALANINEMIA TCA Cycle

“terms [Whusci] a-Ketoglutarate 3_patfleettefineeshcharidy




Glykogendza typ II (generalizovand, Pompeho choroba)

V roce 1932 popsal tuto chorobu holandsky patolog dr. J. C. Pompel2l. Jednd se o AR dédicné
onemocnéni zplsobené mutaci genu pro lysozomadlni kyselou a-1,4-glukosidazu (GAA).
Gen pro GAA byl lokalizovan na dlouhém raménku 17. chromozomu (17923)2.,

Ndsledkem deficitu nebo nedostatecné aktivity enzymu GAA dochdzi k akumulaci lysozomadlniho glykogenu
v mnoha tkdnich, predevsim v kosternich svalech a u kojenct i v myokardu, v mensi mife také v endotelu
cévniho systému, v CNS (predevsim v astrocytech), v jatrech a ledvindchl2l,

Incidence: 1:40 000, v CR jsou v sou¢asnosti diagnostikovdni 4 pacienti (predpoklddd se ale zna&né
poddiagnostikovadni této choroby diky nedostatecnému novorozeneckému screeningu)i2l,
Prenatdlni diagnostika je moznd - ndlez abnormdlnich lyzosomd v amniocytech.
Klinicky obraz
Klasicka infantilni forma (IIa)

Postihuje kojence (enzymopatie) - vzdy letdlni.

Béhem tydnli a mésicl se dité stane zcela hypotonickym - chabé saje (—heprospivani), dychd povrchné
(— ndchylnost k respiraénim infekcim a spdnkové apnoe).

Zretelnd kardiomegalie, na EKG vysoké P, zkraceny PQ a prevodové poruchy.

Jatra mirné zvétsend, popsdna také makroglosie.

Védomi neni poruseno, intelekt také ne.

Casté aspiraéni pneumonie s atelektdzami

Smrt kolem 2 let na respiraéni selhani.

Laboratorni ndlez

Zvy3end hladina jaternich a svalovych enzymt v krvi (ALT, AST, LDH, CK). V mo¢i pritomnost
oligosacharidu. 3_patobiochemie-sacharidy 92
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Infantiele vorm Late-onset vorm

Macroglossie

c;
O
Cardiomegalie g Ptosis
O Scoliose
Respiratoire insufficiéntie Respiratoire insufficiéntie
(o]
Hypotonie Proximale spierzwakte
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M.Pompe

Deficit kyselé alfa-glukosidazy (kysele maltazy)
Lysosomalni stfradani glykogenu normalni struktury

Infantilni typ:

V prvnich mésicich Zivota - kardiomegalie, svalova slabost, makroglossie
Progresivni zhorseni, smrt kardiorespiracnim selkanim v prvnich dvou letech
Zivota

Adultni typ
Pomalu progredujici myopatie nebo pomalu progredujici respiracni selhani

Generalizovana glykogenoza - Morbus Pompe

Intermediarni fenotypy

Diagnostika:
Nalez stradani glykogenu ve tkanich
stanoveni enzymove akfivity

Lécba

enzymova substitucni terapie (Myozyme)
3_patobiochemie-sacharidy 94




Pozdni typ - juvenilni a adultni forma (IIb)

Postihuje starsi déti a dospélé (enzymopenie)

Klinicky heterogenni (ddno mnoZstvim rliznych mutaci, které se mohou v genu pro GAA vyskytovat; bylo
jich popsdno jiz pres 200) — zdvaZnost je ddna zbytkovou aktivitou enzymd.

kardiomegalie je mensi, EKG normdlni, Casto arytmie.

Smrt obvykle okolo 30. az 40. roku Zivota (podle véku manifestace). Nékdy nemusi zkracovat délku
Zivota, umoziuje sedavé zaméstnani.

Priznaky

Dominuje postiZeni svalll (svalovd slabost, hypotonie) pdnevniho pletence (obtizné vstdvadni) a faryngu
(problémy s prijmem potravy), zasazeno je také respiracni svalstvo (apnoické pauzy ve spdnku, dusnost)
— nejCastéjsi pricinou smrti je respiracni selhdni; myokard vSak postiZen nebyva.

Diagnostika Klinické vysetrent.
Laboratorni ndlez snizené aktivity GAA v leukocytech nebo fibroblastech.
Molekuldrné-biologicky zjisténd mutace genu pro dany enzym.
Priikaz depozit glykogenu v bioptickém vzorku (svalu).
Biopsie kize - elektronovym mikroskopem zjistitelnd abnormalita lysosomd.

Lécba

Pouze zpomaluje progresi; enzymova substitucni terapie (ERT - enzyme replacement therapy) preparatem
Myozyme® (infuzni formou), obsahuje prekurzor GAA a-glukosiddzu, kterd je kyselym prostredim v
lysosomech pfeménéna na aktivni enzgnpatpiipireaticls@dradpie (rehabilitace, podplrnd medikac@s
balneoterapie).



Glykogenéza Typ ITIT (Coriho nemoc, Forbesova nemoc)

- Vzdcné AR dédicné onemocnéni. Jednd se o poruchu enzymi odbourdvajicich
veétveni glykogenu (debrancher amylo-1,6-glukosidasy a oligo-1,4-
glukantransferasy). Vyvoldva podobny obraz jako 6SD I, md ale mirnéjsi pribéh.

Glykogenosa lll typu (Debrancher Deficiency; deficit amylo 1 -6
glukosidasy; Limitni dextrinosa; Coriho nebo Forbesova choroba)

Postizena jsou jak jatra, tak kosterni svaly: ¢astou komplikaci je
cirhosa, myopatie. Typicka ketoticka hypoglykemie na laéno

asi 15% pacientl ma jen pfiznaky postiZzeni jater, v dospélosti svalova forma
Abnormalni glykogen: limitni dextrin

Glykogenosa IV typu (Branching Enzyme Deficiency, deficit amylo
1—4-1—-6 transglukosidasy; amylopektinosa, Andersenova
choroba)

Abnormalni glykogen podobny amylopektinu s méné rozvétvenimi

zacatek v kojeneckém véku s jaternim selhanim vedoucim
k cirhose, vzacné hypoglykemie, kardiomyopatie, smrt o D ST - =
ve 4-5 letech (bez jaterni transplantace) 'k;' = TE o
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Glykogenoza typ IV (Andersenova choroba)

Vzdcné AR dédi¢né onemocnéni, dosud popsadno asi 10 pripadu. Defektni enzym je
amylopektinosa (vétvici enzym) — hromadéni polysacharidu bez vétvicich bodu.

Infantilni typ

Projevy

Tézké postizeni jater (cirhéza, hepatosplenomegalie, portdlni hypertenze) a srdce, ascites;
rychle progredujici, s infaustni prognozou (smrt nastdva obvykle ndsledkem srdecniho nebo
jaterniho selhani v 1. roce Zivota)

Juvenilni, adultni forma

Atypickd, manifestace je generalizovand.
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Glykogendza typ V (McArdleriv syndrom)

+  Deficit myofosforylasy — svaly maji zvyseny obsah glykogenu, ktery
tvori vakuoly (az 4 %).

*  Projevy

SniZzend tolerance télesné ncimahy.

Svaloveé glykogenozy (bez srdecniho postizeni)
Intolerance svalove zatéze, ¢asto rabdomyolyza

typické onemocnéni: GSD V, McArdrleova choroba, deficit
myofosforylazy

bolest a ztuhlost cvi€iciho svalu, klid pfinasi ulevu, po cviéeni ¢asto rhabdomyolyza,
pozdéji atrofie svall

AR dédiénost Ph-:ISDI‘MJr;IEIS'Eb Kinase - = < «
D0~ Frucose 6-P
i farmakologicka 162b Vi
neni farmakologicka lecba Fhosphorylase a<— Phosphorylase b Frucose 1,6-bisP
N =V, Vi | Xl
Phosphorylasa limit dextrin Glyceraldehyde 3-P (2)

< |
3-P-glycero| Phosphate (2}

i y -«— PGK deficiency
| Glucose 3- Phosphoglycerate (2)
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Phuﬁphuenilpyrwabe (2)

Pyruvate (2}
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+ Glykogendza typ VI (Hersova choroba)

Deficit jaterni fosforylasy.
+ Glykogendza typ VII (Taruiova choroba)

Deficit fosfofruktokinasy ve svalech a erytrocytech.

Projevy

Snizend tolerance télesné ndmahy, zvyseny obsah glykogenu ve svalech.
Mohou se vyskytovat i hemolytické anémie.

+ Glykogenoza typ IX
+  Deficit kinasy fosforylasy.

3_patobiochemie-sacharidy
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4A) Poruchy metabolismu fruktozy

Suecrose

Fruktosa, fruktdéza (B-D-fruktofuranosa)

8 1
HOCH, HOGH,

Med, ovoce, zelenina

Soucast disacharidu sacharosy

Fruktosa je hlavni cukr seminalni tekutiny 0-a-o-GlucopyranosyH{1 — 2)-f-o-fructofuranaside

rafinosa, stachyosa, inulin nehraji Zadnou roli v lidské vyzivé

sorbitol: cukerny alkoho, b&zny v ovoci, diky sorbitol dehydrogenase je
zdrojem fruktosy

GLUTS — isoforma glukosoveho transportéru je zodpovédna za transport
fruktosy v tenském stievé

Fruktosa je do jater importovana stejnym transportnim systémem jako
glukosa and galaktosa

Po uziti velkého mnozstvi sacharézy (fepného €i titinového cukru) dojde po jejim nasledném rozkladu k
zvysené hladiné fruktézy. Fruktéza je glykolyzou v jatrech rozlozena podstatné rychleji nez glukéza, coz ma
za nasledek rychly pratok nékterymi jaternimi metabolickymi drahami, a nasledné dojde k zvySené tvorbé
mastnych kyselin, jejich esterifikaci, a sekreci VLDL — mulze dojit k vzestupu hladiny triacylglyceroll v séru.

Nadbytek obsazené glukézy tento fenomén zesiluje.
Fruktéza pochazejici ze sacharézy muze byt u lidi preménéna na glukézu a laktat jesté pred vstupem do
portalniho obéhu. Spole¢né s glucitolem je fruktéza obsazena v lidské ¢occe, kde se mlize hromadit pfi

diabetu a zpusobit vznik diabetické katarakty. Je také obsazena v seminalni plazmé a secernovana do
fetalniho obéhu kopytnika a kytovci, kde funguje jako vyznamny zdroj energie.

3 _patobiochemie-sacharidy
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Poruchy metabolismu fruktozy

Denni pfijem fruktosy v ,zapadni® stravé : 100 g

Fruktosa je metabolizovana v jatrech, ledvinach, tenkém
stfeve

Intravendzni fruktosa ve velkych davkach je toxicka:
hyperuurikemie, hyperlaktacidémie, ultrastrukturalni
zmény v jatrech

1) Esencidlni fruktosurie (deficit fruktokindsy)
2) Hereditdlni intolerance fruktosy (deficit aldoldazy B)
3) Hereditdlni deficit fruktoso 1,6-bisfosfatasy

Z pocatku neni odbourdvani fruktozy zavislé na glukdze, nasledné metabolické
kroky mohou vstupovat do glykolyzy. MoZnou komplikaci je hereditdrni
intolerance fruktozy zapricinéna nepritomnosti jaterni aldoldzy B, kterd
metabolizuje fruktéza-1-fosfat na glyceral a glyceron-3-fosfat, Ci defekt
fruktéza-1,6-bifosfatdzy, kterd zplsobuje hromadéni fruktézo-1-fosfatu
vedouci k inhibici glykolyzy a glykogenolyzy, nasledné vede k hypoglykémii.
Ackoli dochazi k fosforylaci fruktozy, burika nema dostatek ATP a fosfatu a
nemiize se ddle odbourdvat. PFi chronickém prijmu fruktézy mize dojit k
ireverzibilni destrukci jater. Lécba spociva v dietnim reZzimu se snizenym
obsahem fruktozy.
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1) Esencidlni fruktosurie (deficit fruktokindsy)
2) Hereditalni intolerance fruktosy (deficit aldoldazy B)

3) Hereditalni deficit fruktoso 1,6-bisfosfatasy
Glycugenl

Pi
ATP : l/

v Galaclokinase

- - -
galactose P G-1-P
t\\ v Gluca- Hexokinase :
glucose < » G-6-P
Glucose 6 phosphatase I{-— : Glucnsa-6-P- isomerase

Sorbitol F-6-P_
Sorbitol ATP ; + ATP
dehydrogenase Fructose-1,6-bisphosphatase | r Phospho fructs

Fructose <—\-|4> F-1-P F-1,6-bis-P "

DHA-P <
ATP l
GAH «——— - GAN-3-P
S 1
GAH-1,3- bis-P
i Citricacid i
I'x‘\ cycle ,‘: lactate prrJua te «— alanine
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Poruchy metabolismu fruktozy

1) Esencialni fruktosurie Benigni fruktosurie
deficit fruktokindzy, fruktdéza resorbovand strevem
nemize byt v organismu nijak metabolicky uzita a
vylu€uje se moci bez klinickych priznakd

Pacienti maji hyperfruktosemii a hyperfruktosurii —
diferencialné diagnosticky vyznam pfi odliseni ostatnich
poruch metabolismu fruktosy

2) Hereditarni intolerance fruktozy

AR dédiéné onemocnéni, 1:40 000, deficit £ fruktosa-6-P
aldolasy v jatrech

patogeneze: fruktéza-6-P se hromadi v jatrech, plsobi
kompetitivni inhibici fosforyldzy a brani $tépeni
glykogenu na glukézu, coz vyvoldva tézkou hypoglykémii,
priznaky po narozeni, shodné s klasickou galaktosémii
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Hereditarni intolerance fruktosy

Deficit fruktoaldolasy B v jatrech, kuie ledvin
(jeden z izoenzymu A,B,C)

Tézka hypoglykemie po poziti fruktosy

Pfi prolongované privodu fruktosy: zvraceni ,
hepatomegalie, hepatopatie, Zloutenka,
krvaceni, proximalni tubularni renalni porucha,
jaterni selhani, muze kongit smrti

Pacienti maji silny odpor vuéi pokrmum
obsahujicim fruktosu

Fruktosa -1- fosfat inhibuje glukoneogenesu:
fosforylasu a aldolasu

(I

Na bezfruktosové dieté jsou pacienti bez » F-1-P F-1,6-P;

zdravotnich potizi Ft’ (2) ‘_-}-[.
DHA-P
Diagnostika: (dfive i.v. Fruktosovy toleranéni "

test). Vvsetreni DNA. enzvmoloaie
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Toxicita fruktosy

Rychla akumulace fruktosa-1-fosfatu
Utilizaci F-1-P limituje triokinasa
Deplece ATP ATP

Hyperurikémie
Hyperurikemicky Uéinek fruktosy je dusledkem odbouravani

adeninovych nukleotidu (ATP). P 1| -
':5 /3{ ;z

Adeninové nukleotidy — — — kyselina moc¢ova ! <~

Vzestup koncentrace laktatu \‘:‘....’7/ }

g |
]
(8} Ribese-I-F
Hypoxarnthine
MALD™
{T)
MADH
Xmnthing
HADT
(r)
M&DH

Urie Acid
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3) Hereditdlni deficit fruktoso 1,6-bisfosfatasy

Fruktosa-1,6-bisfosfatasa katalyzuje ireverzibilni $tépeni
fruktosa 1,6-bisfosfatu na fruktosa 6-fosfat a anorganicky
fosfat (P)

Autozomalné recesivni nemocnéni

Tézna poruch aglukoneogeneze , u pacientu se po depleci
glykogenu se akumuluji prekurzory glukoneogeneze
(aminokyseliny, laktat, ketolatky)

Epizody hyperventilace , apnoe, hypoglykémie, ketézy a
laktatové acidemie, mohou mit letalni prubéh

Epizody ¢asto spousti hladovéni a infekce

Pacienti nemaiji odpor k jidlim obsahujicim fruktosu, tolerance
vUéi hladovéni se zlepuje s vékem
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vedicne porucny meidpolsimiu gdidrhiosy

Hlavnimi zdroji galaktosy v potrave jsou
mléko a mlécné vyrobky.

Galaktosa je pritomna v disacharidu laktose
(B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-D-glucose)

Dédiéné deficity enzymu:
Galaktokinaza

Galaktosa-1-fosfat uridyltranferaza

Uridindifosfat galaktoso 4-epimeraza

3_patobiochemie-sacharidy

o P

Galactose

ATP
Mg?*] galactokinase
ADP

CHzOH
4]
HO 7% H

OH H
0—F) Galactose 1-phosphate
H 0
UDP- UDP-glucose: galactosa 1
r"""-._’ dum” phaiphate aridylyltrans ferase
Glucose 1-phosphate
CH;OH
o] UDPF-galactose
HO H H
Fl
OoH H
o—uor
H OH

|'H-|'.7|‘I UDP-gluc-ose
NADH + H*:j A-rpimeras

CHzOH

H OH

HaD* UDP-gluc-ose
NADH + H* ::] d-eplmerass

CHzOH
i i UDP-glucasa

voNL_}/o—{To7]

H OH
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4B_Poruchy metabolismu galaktosy

Galaktosémie je zvyseni koncentrace galaktézy v krevnim séru.
Galaktosémie muze byt zplisobena defekty téchto enzym:
galaktosa-1-fosfat-uridyltransferdazy, uridyldifosfatgalaktosa-4-

ATF

D-galaktosa | —

3l aktosa-1-fosfat

kinaza

UL P-gluko=a
—

U P-galaktasa

transferasa

epimearaza

L P-glukoz=a

epimerdazy a galaktokindzy.
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Glycogen
A Pi
ATP ' l/
/ Galaclokinase '
galactose <+ — > G-1-P
Gluco- MHesokin:ase: :
lucose < > G-6-P
9 Glucose 6 phosphatase I(_ ¢ Glucose-6-P- iso .
Sorbitol F-6-P
Sortwiol ATP . A — AR
dehydrogenase Fructose-1,6-bisphosphatase - Prospho fuct
Fructose F-1-P F-1,6-bis-P™**
Fructokinase Aldolase B
DHA-P
J’\T(
GAH «—= » GAH-3-P
Triokinase
N GAH-1,3- bis-P
! A A

[}

! Citric acid

i v |
\  cycle g lactate «—=pyruvate «— alanine
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http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Galaktosa-1-fosf%C3%A1t-uridyltransfer%C3%A1za&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Uridyldifosf%C3%A1tgalaktosa-4-epimer%C3%A1za&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Galaktokin%C3%A1za&action=edit&redlink=1

Galaktosémie - zvyseni koncentrace galaktdzy v séru - defekty : galaktosa-1-fostat-uridy/transferdzy,
uridyldifosfdtgalaktosa-4-epimerdzy galaktokindzy.

%lb|ea|amnsa-1-fnﬁét| e,
1) Klasickéd galaktosémie l
AR dédicné onemocneni, 1:50 000, deficit galaktozy-1-fosfdat-uridyltransferadzy,
ktera metabolizuje galaktéza-1-fosfat
Patogeneze: galaktdza-1-fosfat se hromadi v jatrech, ledvindch, mozku
a v o¢ni ¢oCce; alternativni cestou se metabolizuje na galaktitol, ktery
plsobi toxicky, pfiznaky po narozeni, hepatomegalie, progredujici ikterus,
letargie, kireCe, priznaky pripominaji akutni septické onemocnéni s jaternim
a ledvinnym selhdnim, u nelé¢enych - edém mozku a ¢asto oboustrannd katarakta

2) Deficit galaktokindzy

AR dédi¢né onemocnéni, 1:200 000, deficit galaktokindzy, kterd katalyzuje preménu galaktosy na
galaktosa-1-fosfat

Patogeneze: galaktdza a galaktitol se hromadi v oéni Colce a zplsobuji jeji osmoticky edém, bilaterdlni
katarakty, pseudotumor cerebri

3) Deficit uridyldifosfatgalaktosa-4-epimerazy

AR dédi¢né onemocnéni, deficit uridyldifosfdtgalaktosa-4-epimerdzy, pripominajici klasickou
galaktosemii, psychomotorickd retardace
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1) Klasicka galaktosémie

Zavazné AR dédicné onemocnéni, incidence 1:50 000
Pric¢ina: chybéni galakt6za-1-fosfat-uridyltransferdzy, kterd metabolizuje galaktéza-1-
fosfat
Patogeneze: galaktéza-1-fosfat se hromadi v jdtrech, ledvindch, mozku a v oéni ¢ocCce;
alternativni cestou se metabolizuje na galaktitol, ktery plsobi toxicky
Klinicky obraz: priznaky zacinaji mezi 4.- 9. dnem AR dédi¢né onemocnéni, 1:50 000, deficit
galaktozy-1-fosfdt-uridyltransferdzy, kterd metabolizuje galaktéza-1-fosfdt
Patogeneze: galaktdza-1-fosfdat se hromadi v jatrech, ledvindch, mozku a v ocni ¢occe;

alternativni cestou se metabolizuje na galaktitol, ktery plsobi toxicky, priznaky po narozeni,
hepatomegalie, progredujici ikterus, letargie, krece, priznaky pripominaji akutni septické
onemocnéni s jaternim a ledvinnym selhdnim, u nelé¢enych - edém mozku a ¢asto
oboustrannd katarakta, zvraceni, hepatomegalie, progredujici ikterus, letargie nebo krece

- Priznaky pripominaji akutni septické onemocnéni s jaternim a ledvinnym selhdnim

- U neléenych se vyviji edém mozku a ¢asto oboustrannd katarakta

- U NNPH se projevy objevi az po prevedeni na mlé¢nou stravu
Diagnéza: prikaz zvy3ené koncentrace galaktitolu v moli a galaktéza-1-fosfdtu
v erytrocytech , Nutné je ale vzdy potvrzeni na enzymatické a molekuldrni drovni
Terapie: pri vysloveni podezreni ihned vysazujeme mléénou stravu

- Pri potvrzeni diagnézy je indikovdna celoZivotni bezlaktézova strava
Prognéza: nemusi byt priznivd ani u v€as rozpoznanych, protoze dité bylo galaktéze
vystaveno jiz intrauterinné

- Nejéastéji pak vznikd porucha reéi a u divek hypergonadotrofni hypogonadismug™



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/J%C3%A1tra
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ledviny
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mozek
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Galaktitol&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Zvracen%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hepatomegalie
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ikterus
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Letargie
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=K%C5%99e%C4%8D&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Jatern%C3%AD_selh%C3%A1n%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ledvinn%C3%A9_selh%C3%A1n%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ed%C3%A9m_mozku
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Katarakta
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozenci_s_n%C3%ADzkou_porodn%C3%AD_hmotnost%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Erytrocyty
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Hypergonadotrofn%C3%AD_hypogonadismus&action=edit&redlink=1

2) Deficit galaktokinazy

Vzacné AR dédicné onemocnéni, incidence 1:200 000

Pricina: chybéni galaktokindzy, kterd katalyzuje preménu galaktosy na
galaktosa-1-fosfat

Patogeneze: galaktéza a galaktitol se hromadi v oni Cocce a zplsobuji
jeji osmoticky edém

Klinicky obraz: obvykle bilaterdlni katarakty, pseudotumor cerebri

Terapie: onemocnéni je |éCitelné dietou s omezenim laktatu, katarakty
mohou vymizet[!l

CH,OH

Deficit galaktokinazy

Katarakty - obvykle bilateralni a detekovatelné
v prvnich tydnech zivota

Pseudotumor cerebri

Galaktitol — osmoticky edém ¢ocky

Galactital

Onemocnéni je |écitelné dietou s omezenim galaktosy, katarakty
mohou vymizet
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Galaktitol&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Pseudotumor_cerebri
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Poruchy_metabolismu_galakt%C3%B3zy#cite_note-1

3) Deficit uridyldifosfatgalaktosa-4-epimerazy

- Vzacné AR dédi¢né onemochéni
* Pricina: chybéni uridyldifosfatgalaktosa-4-epimerazy
» Klinicky obraz:

- Mirnd forma: ¢dstecny deficit enzymu, benigni

- Tézkd forma: zvraceni, neprospivani, hepatopatie u novorozenct
pripominajici klasickou galaktosemii, psychomotoricka retardace

Tézka forma:

Tézky deficit epimerazove aktivity

Novorozenci se zvracenim, neprospivanim, hepatopatii pripominajici
klasickou galaktosemii.

Mentalni retardace

Mirna forma:

Casteéni deficit epimerazové aktivity
U vétsiny pacientu se jedna o benigni stav
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozenec

5_Dédicné metabolické poruchy komplexnich
molekul

[2] jsou geneticky podminéné poruchy syntézy, transportu nebo katabolismu
makromolekul.

Postihuji bunééné organely, v nichz dochdzi k jejich syntéze ¢i degradaci, jako
jsou lyzosomy a peroxizomy, pripadné transportni proteiny a manifestuji se pak
jako poruchy bunééného transportu a zpracovani.

Casto se jednd o choroby strddavé.

Mezi makromolekuly, jejichZz metabolizmus mlZe byt postizen, patti sfingolipidy,
glykosaminoglykany (mukopolysacharidy),

oligosacharidy, myelin, mastné kyseliny s velmi dlouhym retézcem, eterfosfolipidy
(plazmalogeny), fytandt a dalsi.

Glykoproteindozy
Mukopolysacharidézy

http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mukopolysacharid%C3
%B3zy
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/D%C4%9Bdi%C4%8Dn%C3%A9_metabolick%C3%A9_poruchy_komplexn%C3%ADch_molekul#cite_note-Postgradmed-2
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Organely
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Lyzosomy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Peroxizom%C3%A1ln%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD

Mukopolysacharidozy

dédiéné poruchy aktivity lyzosomdlnich enzymii (¢dstedné odbourdvdni bunéénych metabolitt, kt. se
hromadi intraceluldrné + plsobi toxicky na orgdnové systémy: CNS, oko, skelet, viscerdlni orgdny)
typické disproporéni poruchy ristu s deformitami skeletu

mukopolysacharidy se ukldadaji v hepatocytech a Kupfferovych burikdach, zvétsend jatra, Jatra
jsou zvétsend. Fibroza ani cirhéza nejsou vzacné.

Mukopolysacharidéza I. typu (syndrom Hurlerové, gargoylismus)

deficit a-L-iduronidasy, exoglykosidasy, ktera odstépuje IdUA z neredukujiciho konce Dermatansulfdtu,
Heparasulfatu, hromadéni dermatansulfatu, AR dédicnost, zvétseni lebky, silné vlasy, vyraz .chrlic¢e"
(nizké Celo, Siroky nos, zvétsené rty), slepota, hluchota, vyrazna mentdlni retardace, deformity
hrudniku, hepatosplenomegalie,

Mukopolysacharidéza II. typu (Hunteriv syndrom)

deficit enzymu L-iduronosulfdtsulfatasy, hromadéni heparansulfatu (6R dédi¢nost, muzi)
tézka forma : rychlejsi progresi a imrtnost do 15.roku Zivota,

srdecniho selhdni, makrocefalus, malformace zubd, hepatosplenomegalie

poruchy sluchu, demence, kardiomegalie, zizeni korondrnich cév

lehka forma: postizeni se mohou doZit i 50 let, zpomaleny rist, flekéni drzeni prstd rukou, re
pigmentosa, normdlni intelekt, castd nedoslychavost

Mukopolysacharidéza III. typu (Sanfiliplv syndrom)

hromadéni heparansulfdtu, dominuje postizeni CNS, mentdlni retardace, hyperaktivita, agresivita
Mukopolysacharidéza IV. typu (Morquilv syndrom)

hromadéni keratansulfatu a chondroitinsulfdtu vyznamné postizeni skeletu
Mukopolysacharidéza V. typu (drive Scheieliv syndrom) mirné skeletdlni projevy
Mukopolysacharidéza VI. typu (Marotauxiv-Lamyho syndrom)

hromadéni dermatansulfdtu, nizky vzrist, systémové orgdnové postizeni, skeletdlni deformity 114
Mukopolysacharidéza VII. Typu AR dédi¢nost, mutace B-glukuronidasy

TEST



Glykoproteinozy

zpravidla AR dédi¢nost

* priznaky jsou podobné jako u mukopolysacharidos,
avsak nedochdzi ke strdaddni mukopolysacharidd ani k
mukopolysacharidurii

+ v moci jsou pritomny fragmenty glykoproteind

+ dochazi k lysosomadlni distenzi a sekunddrné
indukované zvysené aktivité lyzosomdlnich enzymd
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/AR
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mukopolysacharid%C3%B3zy

Glykoprotein

*  jsou bilkoviny, které maji na centradlni
retézec kovalentné navdzané oligosacharidy

- vdhovy podil sacharidt v molekule je 1% az
85°/o Poruchy glykosylace :

. , . , CDGs (dfive znamé jako carbohydrate-deficient glycoprotein syndromes)
+  sacharidové jednotky se na rozdil od
glykosaminoglykanii nestridaji pravidelné

*  maji prevdzné neutrdini charakter

+  velmi ¢astymi sacharidy jsou fukéza a sialovd
kyselina

N-glykosylace

O-glykosylace

CH;0H

—CH,
H H Sey

.s Pe vz . . H H
 maji rdzné funkce, napriklad jako antigeny, o
enzymy CH;
. jSOU standardni souddsti membr'c'm, maji N-glykosylace O-glykosylace
Asn-X-Ser/Thr Thr, Ser

katalytické funkce, jsou nositely
imunologické specifity, jsou souc¢dsti hlenu a
taky extraceluldrni matrix

proteinovy nosi¢ je syntetizovdn na drsném ER, v GA jsou na néj navazovany
sacharidy dvojim zplisobem:

O-glykosidovou vazbou na OH skupinu Serinu nebo Threoninu proteinu pomoci
N-acetylglukosaminu sacharidového retézce

N-glykosidovou vazbou na NH, skupinu Asparaginu proteinu pomoci N-
acetylglukosaminu, na ktery byl sacharidovy retézec prenesen z
dolicholpyrofosfatového nosice

degradace v lyzosomech endoglykosidasami (fukosidasa,
aspartylglukosaminidasa) a exoglykosidasami (galaktosidasa, neuraminidasa,

2. ; 116
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Sacharidy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Antigeny
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Enzymy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Endoplazmatick%C3%A9_retikulum
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Golgiho_apar%C3%A1t

VétSina proteinu syntetizovanych v ER je
glykosylovana pridanim spolecného N-
vazaného oligosacharidu (Common N-linked
Oligosaccharide)

Prekursorovy oligosacharid je vazan na
membranu ER dolicholem
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Onemocnéni zpusobend defekty syntézy N-glykanu

Vrozené poruchy glykosylace (CDG, congenital disorders of glycosylation)
jsou onemocnéni, jejichz pricina leZi v defektech enzymi z(castnénych pri syntéze
oligosacharidovych retézct glykoproteint. Tato onemocnéni zahrnuji hemoci s
poruchou
N-glykosylace, O-glykosylace, kombinované poruchy N-a O-glykosylace, i poruchy
glykosylace lipidd.
Nejcastéjsi pric¢inou CDG je defektni syntéza N-glykanu. Dosud je zndmo 21 enzymi v
syntéze N-glykanu,
které mohou byt defektni. Termin N-glykan se pouziva pro N-vdzané oligosacharidy i
polysacharidy.
Zatim bylo objeveno pres dvacet typl vrozenych poruch glykosylace.
Predpokladd se, Ze vétsina CDG bude teprve objevena. Kongenitdlni poruchy glykosylace
jsou rozdéleny do dvou skupin - I a IT, podle defektu biochemické cesty.

Kazda z téchto dvou skupin obsahuje jesté podskupinu, podle defektniho enzymu.

+ Typ I CDG - porucha assemblace véetné poruch tvorby
dolicholfosfatu

+ Typ II CDG - porucha transportu (processing)
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Vrozen%C3%A9_poruchy_glykosylace
http://www.wikiskripta.eu/index.php/D%C4%9Bdi%C4%8Dn%C3%A9_poruchy_metabolismu_cukr%C5%AF
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Onemocn%C4%9Bn%C3%AD_zp%C5%AFsoben%C3%A1_defekty_synt%C3%A9zy_N-glykan%C5%AF

Vybrané poruchy N-glykosylace bilkovin

CDG-la, deficit fosfomanomutasy 2

Invertované bradavky, abnormalni podkozZni tuk (lipodystrofie), strabismus, hypoplasie
mozecku, facialni dysmorfie, kiece a psychomotoricka retardace.

Episody podobné cévni mozkove prihodé, penferni enuropatie, abnormality skeletu.

Klinicky priibéh ve tfech stadiich

1.multisystémové onemocnéni kojeneckém véku,

2 ataxie a mentalni retardace v pozdnim kojeneckém véku a détstvi,
3.stabilni postizeni v dospélosti

CDG-Ib, deficit fosfomanoso isomerasy
Fosfomanosoisomerasa : krok v syntéze GDP-manosy: fruktosa-6-P—manosa-6-fosfat

Opakované zvraceni, zavazneé hypoglykemie, neprospivani, jaterni fibrosa, enteropatie se
Ztratami proteinu, nekonstantné poruchy koagulace. Bez neurologického postiZzeni.

LECBA ! mannosa ‘1g/kg/den (hexokinasa: manosa — manosa-6-fosfat)
CDG-lc.

Mirmé aZ stredné téZke neurologickeé postizeni s hypotonii, vyvojovym opoZdénim, ataxii,
strabismem a kifetemi. Pribéh byva miméjsi nez u CDG la
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Poruchy O-glykosylace

Pocetna skupina vzacnych onemocnéeni s velmi variabilnim
klinickym obrazem

Priklady:

u-Dystroglykanoptie — skupin a nemoci zpusobenych
deficity enzymu v cesté, ktera pfidava sacharidové
zbytky k a-dystroglykanu

Klinicky se jedna o kongenitalni svalove dystrofie

X -vazana paroxysmalni noéni hemoglobinuerie
Defekt v synteze GPl-kotvy (gen PIG-A)

Walker-Warburguv syndrom

malformace oka a mozku, svalova dystrofie
porucha syntézy manosylovanych O-vazanych
oligosacharidd

Mnohocetné hereditarni dysostosy
Dominantni onemocnéni
deficit glukosyltransferas podilejicich se na syntéze

heparan sulfatu _ _
3_patobiochemie-sac



Deficit glukozo-6-fosfdt dehydrogendzy

Deficit glukézo-6-fosfat dehydrogenazy (deficit G6PD) neboli fabismus Ci
favismus celosvétové patri mezi nejcastéjsi enzymatické defekty.

Deficit G6PD zvysuje citlivost erytrocytl viéi oxidaénimu stresu.
Klinicky se projevuje novorozeneckou Zloutenkou, akutni hemolyzou a vzdcnéji
chronickou hemolytickou anémii. Lidé s timto onemocnénim mohou byt i
asymptomaticti.

Jednd se o X-vdzané dédi¢né onemocneéni, které se vyskytuje predevsim v
Africe, Asii, Stredomori a Strednim Vychodé. Pocet postizenych se odhaduje
na 400 miliénd lidi. Jsou zndmy ruzné typy genetické mutace v genu G6PD
(Xq28, OMIM: 305900) zodpovédné za rizné typy G6PD s rizné zdvaznymi
klinickymi projevy.[1][2]

Patofyziologie

Glukézo-6-fosfdt dehydrogenaza (66PD) katalyzuje redukci NADP* na NADPH v
pentozovém cyklu. NADPH chrani bunky pred oxidacnim stresem. ProtoZe erytrocyty
nedokdZi produkovat NADPH jinym zplsobem, jsou ve srovnani s jinymi burikami
citlivéj$i viéi oxidativnimu stresu. V disledku oxidaéniho stresu dochdzi ke zméné
bunééné struktury erytrocytt, hemoglobin precipituje za vzniku Heinzovych télisek
(denaturovany hemoglobin), coz nasledné vyvola rozpad erytrocytt (hemolyzu).[112]
ProtoZe se NADPH (¢astni reakci tzv. respiraéniho vzplanuti fagu (konkrétné reakce
katalyzované NADPH-fagosom oxidazou), vede nedostatek NADPH také k
imunodeficitu. Je sniZenad schopnost fagocytl destruovat pohlceny materidll.
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Deficit_gluk%C3%B3zo-6-fosf%C3%A1t_dehydrogen%C3%A1zy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Deficit_gluk%C3%B3zo-6-fosf%C3%A1t_dehydrogen%C3%A1zy
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Deficit_gluk%C3%B3zo-6-fosf%C3%A1t_dehydrogen%C3%A1zy#cite_note-medscape-2
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= Glucose (Glg)

s Mannose (Man)
N-Acetylglucesamine

B pyrophosphate

Cytopiasm
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Mukolipidosa I (Sialidosa)
deficit sialidasy (neuraminidasa)
Normosomaticka forma

masivni myoklonie (kfe€ovité zdskuby svall) indukované emoci a pohybem , ¢ervené
skrvny na onim pozadi

Dysmorficka forma

dysmorfie hurleroidniho typu

Mukolipidosa II (Inklusni choroba, I-cell disease)
mutace GIcNAc-fosfotransferasy

nedochdzi k normadlnimu prenosu GIcNAc-1-fosfdtu na nové syntetizované lyzosomadlni
enzymy a tim témto enzymim chybi Man-6-fosfdt, ktery by je adresoval do lyzosomd

v lyzosomech chybi hydrolasy, hromadi se v nich materidl, coz dava vznik inklusnim
téliskdm ;klinicka manifestace jako dysmorfie hurleroidniho typu

Mannosidosa

deficit kyselé a-mannosidasy

vyraznd dysmorfie obli¢eje

neprihlednost ¢ocky, paprscity zdkal cocky
poruchy skeletu

Fukosidosa

deficit a-L-fukosidasy

klinicky se manifestuje po prvnim roce inicidlni hypotonii, mentdlni a motorickou
retardaci ;konci decerebracni rigiditou ¢asto pred 6. rokem Zivota

mirnd dysmorfie obliceje
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