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Vybrané kapitoly z biochemie

Anotace predmétu:

Pfedmét je koncipovan jako teoreticko-prakticky. Seznamuje studenty se zakladnimi
poznatky z oblasti biochemie, informuje o biochemické rovnovaze vnitfniho prostredi
organismu a jeho zménach v souvislosti s rliznymi druhy onemocnéni a poruch. Dulezitou
soucasti jsou informace o metodach a technikach odbéru biologického materialu, jeho
oznacovani, uchovavani a odesilani ke zpracovani do laboratofi. Ma za cil obeznamit
studenty s jednoduchymi metodami biochemickych vySetfeni, které se pouzivaji v primarni
péci.

Garant predmétu:
Mgr. Barbora Starnkova

1 Preanalyticka priprava biologického materialu

Spolehlivost vysledk( laboratorniho vysSetifeni zavisi nejenom na peclivém zpracovani
biologického materialu, ale téz na kvalité odbéru, transportu a uchovani vzorkl. Spolehlivy
vysledek maze byt dosazen jen v tom pfipadé, kdy jsou dodrzeny veSkeré podminky pred
samotnym stanovenim (preanalyticka faze), béhem stanoveni (analyticka faze) a po
stanoveni (postanalyticka faze). Preanalyticka faze ma vyznamny podil na spolehlivosti a
spravnosti laboratorniho vySetfeni. Zahrnuje veSkeré procesy pfed vlastnim analytickym
stanovenim jako je pfiprava pacienta, odbér biologického materialu, transport vzorku,
pfilem a identifikace vzork( v laboratofi, pfiprava vzorkl pfed vlastnim stanovenim
pozadovanych analytl a uchovavani vzork(. Preanalyticka Cast vySetfeni je zdrojem
preanalytické variability laboratorniho vysledku.

1.1 Priprava pacienta

Pro spravny odbér biologického materialu (krev, moc€) jsou €asto poZzadovany standardni
podminky odbéru, podle kterych ma pacient dodrzet tato pravidla:

- laénit po dobu 10-12 hodin, aby se zamezilo ovlivnéni zmén koncentrace nékterych
analyzovanych slozek dietou

- vylou it piti slazenych napoju, kavy, vody sycené oxidem uhli€itym

- vyloucit koufeni, piti alkoholu a uzivani drog

- omezit fyzickou aktivitu, vyvarovat se stresu

- podle moznosti vysadit léky, které by mohly ovlivnit vysledky analyz

- rano pred odbérem vypit 200 ml tekutin (nesycena voda, neslazeny ¢aj).

1.2 Odbér krve

Nejpouzivangjsim biologickym materidlem pro biochemické analyzy v laboratofi je krev.
Podle mista a zpUsobu odbéru rozliSujeme tfi typy krve — venézni, arterialni a kapilarni.
V zavislosti na pouziti antikoagulacnich latek mizeme odebirat krev srazlivou (sérum) a
nesrazlivou (plazma). Na rozdil od plazmy sérum neobsahuje fibrinogen a dalSi srazeci
faktory krve.

VétSina biochemickych vySetfeni je provadéna ze séra, které ziskame ze spontanné
srazené krve. Pro néktera vySetfeni je vS8ak nutny odbér krve nesrazlivé, kterou ziskame
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odbérem do zkumavek obsahujicich antikoagulacni prostiedek. Nesrazena krev se pouziva
na pfipravu krevni plazmy, separaci erytrocytli nebo cela tzv. plna krev. PIna krev je nutna
pro stanoveni krevnich plynu, nékterych stopovych prvku, glykovaného hemoglobinu,
amoniaku, laktatu a pro hematologicka vySetfeni. V erytrocytech se stanovuje napf.
superoxiddismutasa Ci glutathion.

Antikoagulacni latky

Nejcastéji pouzivanymi antikoagulanty jsou EDTA, citrat, oxalat (zakladnim principem jejich
pusobeni je pevna vazba kalciovych iontd nutnych pro pfeménu fibrinogenu na fibrin) a
heparin.

U nékterych vySetfeni jsou naméfené hodnoty nezavislé na pouziti antikoagulacnich latek
(u séra i plazmy se neliSi), u jinych mohou byt v plazmé snizeny (napf. albumin, glukosa,
sodik, draslik, kyselina mocova) &i zvySeny (napf. chloridy, celkové proteiny, vapnik).
Vyhodou nesrazlivé krve je rychlejsSi dostupnost plazmy (pro akutni vySetfeni) — neni tfeba
Cekat na koagulaci krevnich elementd, ur€itou nevyhodou mohou byt problémy s jejim
skladovanim, pfedevsim tvorba srazeniny, ktera muze ucpat analyticky systém. Pfi vybéru
vhodného antikoagulantu je nutno zohlednit jeho mozné interference s analytickym
stanovenim.

EDTA

Kyselina ethylendiamintetraoctova (pouziva se jeji dvojsodna nebo draselna sul) je silnym
chelatatnim (komplexotvornym) cinidlem pFfedevSim pro dvoj- a trojmocné ionty. Tuto
vlastnost je tfeba mit na paméti pfi stanoveni analytli, které mohou byt timto ovlivnény
(Zelezo, vapnik, hof€ik, enzymy s kovovymi kofaktory).

Heparin

Heparin je mukoitinpolysulfat a jako antikoagulans je pouzivana jeho sodna, draselna,
lithna &i amonna sul. Lithna sudl je nejrozSifengjsi, protoze neovliviiuje stanoveni sodiku a
drasliku. Inhibuje pfeménu protrombinu na trombin a zabranuje tak tvorbé fibrinu
z fibrinogenu. Heparin inhibuje aktivitu nékterych enzym( (napf. kyselé fosfatasy,
laktatdehydrogenasy).

Citrat sodny

Antikoagulaéni ucinek spociva v chelatacni vazbé kalciovych iontd, jejich pfidanim Ize tento
ucinek zrusSit. Nelze jej pouzivat pravé pro stanoveni vapniku a nékterych enzymovych
aktivit (aminotransferasy, alkalicka fosfatasa).

Oxalaty

Jako antikoagulans slouzi sodna, draselna, lithna & amonna sul kyseliny Stavelové, ktera
rovnéz tvofi nerozpustné komplexni slou€eniny s kalciovymi ionty. Oxalaty vétSinou
zpusobuji sniZzeni hematokritu a tim ovliviiuji hodnoty vétSiny analytl v plazmé, dale inhibuji
i aktivity nékterych enzyma (kyselé fosfatasy, amylasy, laktatdehydrogenasy).

Konzervaéni latky

Pro stanoveni nékterych analytl je nutné pfidanim konzervacnich latek zabranit jejich
rozkladu. Napfiklad pusobenim enzymatickych systémua dochazi jiz 30 minut po odbéru ke
glykolyze (rozklad glukosy). Jako antiglykolyticky prostfedek je obvykle vyuzivan fluorid
sodny, ktery pusobi také jako slabé antikoagulans. Jinym konzervaénim prostfedkem je
jodoacetat, ktery rovnéz zabranuje glykolyze, ale nema antikoagulacni ucinky.
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1.2.1 Odbér venodzni krve

Tento odbér je provadén jednak v odbérovych centrech i ambulancich, jednak na
l0Zkovych oddélenich povéfenym zdravotnickym personalem (sestra, I1ékar). Pfed odbérem
je tfeba pfipravit pfisluSnou dokumentaci (zadanku) a pomucky (fadné oznacené odbérové
zkumavky pro jednotliva vySetfeni). Identifikacni udaje na odbérové zkumavce musi byt
identické s udaji na zadance!

Nejcastéji je odebirana krev z loketni Zily (u zavedené infuze nebo u Zen po jednostranné
mastektomii odebirame z opacéné ruky). Pfed odbérem je tfeba se ujistit, Ze pacient dodrzel
pozadovana dietni opatfeni, zajistit spravnou polohu paze a posoudit kvalitu zilniho
systému. Pacient by mél zaujmout polohu vsedé (zklidnéni) nejméné 20 min pfed odbérem.
Pokud to neni nezbytné nutné (jako napf. u pacientld se Spatnym Zzilnim systémem)
pouzivame pro odbér krve zasadné uzaviené (nejlépe vakuované) odbérové systémy.
VétSina vyrobcu vakuovych zkumavek dodrzuje doporu€ované barevné znaceni zatek
odbérovych zkumavek podle pfidavku antikoagula¢nich a stabilizaénich latek. Pfiklad
barevného kdédovani odbérovych zkumavek prehledné znazorfiuje tabulka 1.1. Kromé
barevného rozliseni je na kazdé zkumavce uvedené pouzité aditivum spolu s jeho
mnozstvim a vyznacCena plnici ryska. Pfi odbéru nesrazlivé krve musi byt zkumavky
naplnény na poZadovanou hladinu vyznaCenou na zkumavce, aby byla zachovana spravna
koncentrace antikoagulantu.

Pomoci vakuovanych zkumavek Ize zjednoho vpichu naplnit vice ruznych odbérovych
zkumavek. Pfi vicenasobném odbéru do rlznych zkumavek by mélo byt dodrzeno
doporucené poradi:

- nadobky pro odbér hemokultury

- zkumavky bez aditiv (pfisad)

- zkumavky pro vySetfeni hemokoagulace

- zkumavky pro sedimentaci

- zkumavky s aditivy (pfisadami)

Pro usnadnéni odbéru pouzivame vétSinou turniket, z dfivéjSich dob znamy jako
Esmarchovo zaSkrcovadlo (nespravné $krtidlo), je v8ak tfeba jej uvolnit ihned po odkapnuti
prvni kapky krve do zkumavky. DelSi zaSkrceni (nad 3 min.) vede ke zménam hladin
nékterych analytu. Pfi odbéru na stanoveni laktatu jej pouzit nesmime. Dfive praktikované
cviCeni se zatatou pésti se dnes jiz nedoporuCuje (vede ke zvySeni hladin napf. drasliku Ci
laktatu).

Misto vpichu dezinfikujeme, Zilu napichujeme az po uplném oschnuti dezinfekéniho
prostfedku, aby nedoslo k hemolyze. Pfi odbéru na stanoveni alkoholu musi byt pouZit
dezinfekéni prostfedek, ktery alkohol neobsahuje. Predpokladaného mista vpichu se
zasadné nedotykame. Uhel mezi pazi a stfikackou ma byt asi 15°.

VVSechny zkumavky s aditivy musime ihned po odbéru dokonale promichat jemnym
opakovanym obracenim zkumavky, nedostateéné promichani muaze ovlivnit laboratorni
vysledky. Zasadné se zkumavkou netfepame, aby nedoslo k hemolyze.

Tabulka 1.1 Barevné kody zatek odbérovych zkumavek fazené podle doporuc¢eného poradi
pfi odbéru z jednoho vpichu
[ Barevny  kéd | Antikoagulans | Biologicky material | Poznamka |

Stranka 3 z 57



obor Zdravotnicky zachranar — Vybrané kapitoly z biochemie

zatky
Cervena neni sérum prvky, enzymy
vySetfeni
svétle modra citrat sodny plazma nebo plna krev | hemokoagulace
(PT, INR, a PTT)
cerna citrat sodny plazma nebo plna krev | sedimentace (FW)
. . . obsahuje
zlata neni sérum e
separatovy gel
porfyriny,
zelena heparin plazma nebo plna krev | katecholaminy,
chloridy
fialova EDTA plazma nebo plna krev hevmavtolqglcka
vysetreni
glykémie
Seda oxalat, fluorid, plazma nebo plna krev (stapilizace
jodoacetat hladiny  glukosy
az 24 hod.)
vyhradné plast
S garantovanym
“ . . sérum nebo plazma mnozst\l/lrn” .
tmavé modra | neni nebo EDTA . kontaminujicich
nebo plna krev ) .
latek, stopové
prvky a RNA
analyzy

1.2.2 Odbér arterialni krve

Odbér z arterie provadi bud IékaF, nebo specielné vySkoleny pracovnik. Doporucuje se bud
radialni arterie na zapésti, brachialni na loktu nebo femoralni v tfisle. U novorozencu je
nejvhodnéjsi odbér z katétru zavedeného do pupecnikoveé arterie.

Arterialni krev je vyuzivana ke stanoveni krevnich plynu, proto je dllezité odstranit vzduch
z jehly a mrtvého prostoru stfikacky (napf. proplachnutim roztokem heparinu). Odbér
arterialni krve se nékdy nahrazuje odbé&rem krve arterializované (kapilarni krev odebrana
z prohfatého prstu nebo usniho lalicku). Podobné jako u arterialni krve je dulezity
anaerobni prubéh odbéru — kapka nesmi stékat po prstu, kapilara musi byt bez bublin. PFi
nedodrzeni anaerobnich podminek pfi odbéru nebo nedostateéném prokrveni
vySetieni ztraci svilj vyznam!

1.2.3 Odbér kapilarni krve

Tento odbér provadime pfi potfebé malého mnozstvi krve, napf. pro stanoveni glukosy.
Vhodnym mistem vpichu je bfiSko tfetiho nebo Etvrtého prstu, usni lalicek a u novorozencu
pata. Po oschnuti dezinfekéniho prostfedku se provede vpich cca 2,5 mm, prvni kapka se
odsaje bunicinou, dalSi se nasaji kapilarnim efektem do heparinizované kapilary. Ve vzorku
nesmi byt bublinky vzduchu. Prst zasadné nemasirujeme, mohlo by dojit ke zkresleni
vysledkl. Kapilarni odbér neni doporu¢ovan u pacientu se Spatnym krevnim obéhem.
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1.2.4 Faktory ovliviujici slozeni odebrané krve

Misto odbéru — typ krve

Slozeni krve je znacné ovlivnéno mistem odbéru. Kapilarni krev se vice podoba arterialni
nez vendzni krvi, pfedevSim parametry acidobazické rovnovahy. Hladina glukosy je ve
venozni Kkrvi niz§i nez v arterialni diky jeji spotfebé v tkanich. Slozeni kapilarni krve muze
ovlivnit i odbér z neprohfatych mist, a dale jeji kontaminace intersticialni a intracelularni
tekutinou.

Hemolyza

PFfi hemolyze dochazi ke kontaminaci séra Ci plazmy obsahem porusenych erytrocytu.
PFiCinou hemolyzy muze byt nedostatecné oschly dezinfekéni prostfedek na misté vpichu,
vystaveni krve mrazu nebo naopak vysoké teploté pfi transportu, mechanické poskozeni
erytrocytd pfi nespravném michani nesrazlivé krve, nespravny pomér objemu krve a
antikoagulaéniho prostfedku, pfitomnost vody v odb&rové nadobce. Cast&jsi byva
hemolyza u séra nez u plazmy. Laboratorni vysledky v hemolytickych vzorcich jsou
ovlivnény napfiklad zvySenou koncentraci (aktivitou) téch analytd, které jsou predevsim
intraerytrocytarni  (draslik, laktatdehydrogenasa) nebo zvySenim absorbance pfi
fotometrickém stanoveni vlivem €erveného zbarveni hemoglobinem.

Chylézni Ci ikterické vzorky

Laboratorni vysledky mohou byt rovnéz vyrazné ovlivnény chyléznim nebo ikterickym
sérem (plazmou). V chyléznim séru jsou vyrazné zvySeny triacylglyceroly (zpusobuji
mlécny zakal), v ikterickém séru je zvysen bilirubin (zpUsobuje intensivné Zluté zabarveni).
Oba tyto faktory vyrazné rusi spektrofotometrické stanoveni.

1.3 Odbér moci

Pro upfesnéni diagnostiky je tfeba analyzovat fadu parametri nejen v krvi, ale i v moci.
Orientacni biochemicka analyza moci zahrnuje stanoveni pH, kvalitativni prikaz proteind,
glukosy, ketolatek, ZluCovych barviv a erytrocytd. Kvantitativné se v moci stanovuje
prfevazné bilkovina (proteinurie) a glukosa (glykosurie). Kvalitativni i kvantitativni vySetfeni
moci vyZzaduje spravné provedeny odbér, u kvantitativnich vySetfeni i dodrzeni ¢asového
intervalu sbéru a pfesné odméreni objemu sbirané moci.

1.3.1 Jednorazovy odbér mo¢i

NejCastéji je vySetfovana prvni ranni mo¢, kdy je po peclivém ocisténi genitalu odebran
stiredni proud moci do naprosto cisté nadobky (bez Cisticich nebo dezinfekénich
prostfedkl). Tento vzorek je povazovan za nejkoncentrovangjsi, proto se pouziva pro
mikroskopicka vySetfeni (vySetfeni moCového sedimentu) a pro stanoveni koncentrace
nékterych slozek (proteind, hormonu). Pro bakteriologické vysetfeni mocového méchyie se
rovnéz pouziva stfedni proud modi, pfi zanétu mocové trubice se na bakterialni vySetfeni
odebira prvnich 10 ml moci.

1.3.2 Sbér moci
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VyluCovani nékterych latek je tfeba sledovat ve sbirané moci. Pfed zaCatkem sbéru je
dalezité zcela vyprazdnit mocovy méchyi a dale po uréenou dobu sbirat mo¢ do jedné
nadoby. Nadoba s celkovym sbérem by méla byt uchovavana v lednici (pfi vysSi teploté se
mnozi bakterie). Je tfeba zamezit ztratam moci pfi stolici. Mo€ je obvykle sbirana po dobu
2, 8, 12 anebo 24 hod. Po ukoncCeni sbéru je zméfen objem, moC promichana a
reprezentativni vzorek odeslan k analyze.

Pfed zaCatkem sbéru je tfeba seznamit pacienta s dietnim doporu€enim a uzivanim léku
v prubéhu tohoto sbéru.

1.4 Odbeér ostatniho biologického materialu
1.4.1 Odbeér stolice

Castym vySetfenim stolice je test na okultni (skryté) krvaceni, ktery je dileZity pro odhaleni
krvacejiciho viedu nebo nadoru v zazivacim traktu. Vzorek stolice pacient odebere Spachtli
do sterilni nadobky.

1.4.2 Odbér plodové vody

Odbér plodové vody (amniocentéza) se provadi pro diagnostiku vrozenych vad plodu,
zjisténi jeho zralosti, pfipadné i intrauterinni infekce. Provadi jej |€ékar v lokalni anestezii za
soucasné kontroly ultrazvukem.

1.4.3 Odbér mozkomisniho moku

VySetfeni mozkomisniho moku je indikovano pfi podezieni na demyelinizaCni choroby,
meningitidu nebo na postiZzeni mozku u malignich onemocnéni. Odbé&r mozkomisniho moku
(likvoru) provadi zasadné lékafF, vétSinou z oblasti bederni patefe (v lokalni anestezii),
peroperacné lze provést i odbér z kréni patefe ¢i mozkovych komor. Okamzité po odbéru je
nutné v odebrané tekutiné provést stanoveni glukosy a souCasné je pro spravnou
interpretaci vysledku tfeba stanovit i glykemii.

1.4.4 Odbér ostatnich télnich tekutin a tkani

Odbér synovialni tekutiny (atrocentéza)

Synovialni tekutinu je tfeba vySetfit pro uréeni typu artritidy a pro rozliseni zanétlivého a
nezanétlivého vypotku. Odbér provadi |ékaf za sterilnich podminek, odebrany material je
pouzit pro kultivaci, stanoveni glukosy a protein(.

Odbeér slin

Sliny Ize pouzit pro stanoveni krevnich skupin, drog a méfeni hladin Iékd. Po vyplachnuti
ust se zvyka inertni material, prvni sliny se vyplivhou do odpadu a dalSi se sbiraji do sbérné
nadobky.

Odbér hnisu

Provadi se sterilni stfikackou na periferii rany (vétSinou pfed zapocetim IéCby antibiotiky),
obsah stfikacky se prenese do sterilni zkumavky (prazdné nebo s transportni plidou),
okamzité se zazatkuje a odeSle do laboratofe. V pfipadé, Ze nelze stfikaCku pouzit, se
odbér provede setfenim poSkozeného mista sterilnim vatovym tamponem, ktery se vlozi do
sterilni odbérové soupravy s transportni padou. U kontrolnich odbért v prabéhu antibiotické
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T R

|éCby (napf. pfi zhorSeni stavu pacienta) se musi zaznam o pouzité lécbé uvadét na
Zadankul!

Odbér tkani — biopsie

Vzorky tkané odebrané biopsii se nejCastéji pouzivaji na histologicka vysSetreni pfi
diagnostice nadorovych onemocnéni, nékterych chorob jater, ledvin a poruch svalové
tkané. Mezi nejCastéji analyzovany material patfi vzorky prsni tkané. Biopsie muze byt
provedena pomoci specialni jehly (biopticka jehla), ktera se po dezinfekci mista vpichu a
lokalnim umrtveni zavede pod kontrolou ultrazvukem do hmoty nadoru, nebo se biopsie
provadi pfi chirurgickém zakroku.

1.5 Transport biologického materialu

Transport biologického materialu by mél byt zasadné Setrny a rychly (nutnost
oddéleni plazmy nebo séra od krevnich bunék nejpozdéji do 2 hodin od odbéru). VesSkery
biologicky material se do laboratofe pfepravuje v uzavienych odbérovych nadobach pfi
adekvatni teploté a svételnych podminkach (napf. kyselina listova a bilirubin jsou
fotosenzibilni — na pfimém svétle dochazi k jejich rozkladu). Krev na néktera specialni
vySetfeni (amoniak, homocystein) vyzaduje transport vledové ftfisti. Prfed uloZenim
zkumavky s odebranym vzorkem do ledové tfisté je nutné pockat na ochlazeni krve na
pokojovou teplotu (minimalné 10 minut od odbéru), aby nedoslo k hemolyze.

Néktery biologicky material (mozkomisni mok, plodova voda) je vzhledem ke znacné zatéZi
pacienta pfi jeho odbéru nutné dorucit do laboratofe maximalné do jedné hodiny od odbéru,
aby nedo$lo k jeho znehodnoceni. Mo¢ na morfologické vySetfeni mocového sedimentu
rovnéz nesmi byt starSi nez jedna hodina.

2 Indikace a interpretace biochemickych vysetreni

Velmi dulezité pro stanoveni diagnézy (posouzeni stavu pacienta) jsou efektivni indikace
(pozadovani) a spravna interpretace (hodnoceni) biochemického vysetreni.

Komplexni biochemické vySetfeni zahrnuje tfi Casti — ¢ast preanalytickou, ¢ast analytickou
a nejnarocnéjsi ¢ast postanalytickou. Do ¢asti preanalytické spada pfiprava pacienta, odbér
materialu a jeho transport, zakladni zpracovani (napf. separace séra, plazmy) a spravné
uskladnéni vzorkd. V analytické ¢asti je provedeno vlastni stanoveni pozadovanych analytt
a ulozeni vysledku do laboratorniho informacniho systému (LIS). Laboratorni informacni
systém ma zadany referencni meze (fyziologické hodnoty jednotlivych analyt(), které
upozorni na jejich zvySenou ¢i sniZzenou hladinu. V postanalytické fazi posoudi oSetfujici
lékaF biochemicky nalez v kontextu s dalSimi faktory a stanovi diagnézu.

2.1 Indikace biochemickych vysSetreni

U biochemickych vysSetfeni rozliSujeme z hlediska indikace 3 urovné: zakladni, specialni a
vysoce specialni, pficemz indikace v jednotlivych urovnich zavisi na pfiznané odbornosti
pracoviste.

Zakladni vysetieni obvykle indikuji I€kafi, ktefi jsou v prvnim styku s pacientem, a slouzi
k ur€eni nejpravdépodobné;jsi diagndzy a monitorovani nasledné 1é€by, ale i pro preventivni
vySetfeni. Pokud zakladni vySetfeni neposkytne dostatecné informace, pfipadné neumozni
stanoveni diagnozy, vyvstane potieba poZadavku na specialni vySetfeni.
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Specialni vysSetreni jsou vyuzivana pro diferencialni diagnostiku, hodnoceni metabolickych
funkci, sledovani pribéhu terapie, pfipadné slouzi i vyzkumnym ugéelim. Rada té&chto
vySetfeni muze byt pozadovana pouze |ékafi s potfebnou specializaci.

Vysoce specialni vySetreni slouzi pro rozpoznani neobvyklych diagn6z nebo pro slozita
funkéni vysetreni. Vyzaduji technicky naro¢né vybaveni pracovisté a vysokou specializaci
pracovnikd (vzhledem k charakteru stanovovanych analytu).

Z hlediska ucelu rozliSujeme biochemicka vySetfeni na orientacni, screeningova a akutni.
Orienta¢ni vySetfeni se provadéji pfimo v ordinaci & u lizka pacienta a patfi sem
predevsim kvalitativni vySetfeni moci testacnimi (diagnostickymi) prouzky nebo stanoveni
glykémie glukometrem. Screeningova vysSetieni napfiklad umoznuji odhalit pocatecni
stadium choroby u osob bez klinickych pfiznakl; preventivné se pouzivaji k monitorovani
osob s nepfiznivou rodinnou anamnézou (diabetes mellitus). Akutni (statimova) vySetfeni
se provadéji v biochemickych laboratofich bezprostfedné po dodani materialu bez ohledu
na denni dobu.

Pro maximalni u€elnost biochemickych testu je tfeba se zaméfit na cilené feSeni problému
daného konkrétnim klinickym stavem pacienta. Je tfeba znat vyznam pozadovaného testu
pro ur¢eni daného onemocnéni, i smysl jeho opakovaného pozadavku.

Pro spravné urceni diagnozy obvykle nepostaci stanoveni jednoho analytu, ale stejné tak je
nevhodné pozadovat vSechna vySetfeni uvedena na zadance. Pro lepSi orientaci jsou
sestaveny soubory vySetfeni s cilenym zamérenim na jednotlivé organy nebo metabolické
funkce.

Obecny biochemicky soubor je zaméfeny na ziskani potfebnych informaci pro urceni
predbézné diagndézy u pacientd s podezienim na celkové onemocnéni, jako doplnék
k anamnestickym udajum a fyzikalnimu vySetreni.

K posouzeni funkce jednotlivych organli slouzi organové biochemické soubory. Pro
ovéreni diagnézy urcitétho onemocnéni (syndromu) &i jeho metabolického rizika slouzi
syndromoveé specializované soubory

2.2 Interpretace vysledkl biochemickych vysSetreni

Spravna interpretace vysledkd biochemickych testl je nejnarocnéjSi ¢asti celého procesu
diagnostiky. Ziskané vysledky je tfeba kvalifikované posuzovat v kontextu jednak
s preanalytickou variabilitou sledovanych parametrd, jednak s fadou biologickych faktor(
(ovlivnitelnych i neovlivnitelnych) a dale ve vztahu k referenénim hodnotam, Kk jinym
vySetfenim, i ke stejnym vySetfenim v ¢asovém sledu.

2.2.1 Fyziologické rozmezi biochemickych hodnot

NejCastéji jsou vysledky biochemickych vySetfeni porovnavany s fyziologickymi
(referen¢nimi, normalnimi) hodnotami. Ur€eni fyziologickych hodnot jednotlivych analyta je
narocny proces, kdy jsou tyto analyty vySetfovany u definovanych souborl osob bez
klinickych projevll onemocnéni. Je tfeba vzit v ivahu i fakt, ze tyto hodnoty jsou pro celou
fadu analyt zavislé na véku a pohlavi.

2.2.2 Biologické faktory ovliviiujici biochemické hodnoty
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o o .

Biologické faktory v zasadé rozdélujeme na ovlivnitelné a neovlivnitelné. K ovlivnitelnym
fadime stravovaci navyky, fyzickou konstituci, koufeni, fyzickou aktivitu, dietni abnormality
(konzumace alkoholu), uzivani léki nebo navykovych latek, vlivy zevniho prostredi
(geograficka lokalizace, pracovni zatéz, stres) a polohu téla pfi odbéru. K neovlivnitelnym
faktoram patfi pfedevSim rasa, pohlavi a vék, gravidita, biologické cykly.

Stravovaci navyky

Odbéry krve pro diagnostické ucely provadime zasadné v rannich hodinach po pfedchozim
minimalné dvanactihodinovém lacnéni, v pfipadé akutni potfeby odbéru v pribéhu dne je
treba vzit v ivahu dobu od pozZiti potravy i jeji charakter. Lze oCekavat napf. zvySenou
glykémii, urikémii, koncentraci zeleza, sodiku atd. | pfi dodrzeni standardnich podminek
odbéru je tfeba védét, Ze jednostranné zaméfena dieta muze vyznamné ovlivnit
koncentrace nékterych analytl (napf. strava bohata na bilkoviny zvySuje urikémii, strava
bohata na tuky triacylglycerolémii).

Fyzicka konstituce

Koncentrace nékterych analytll souvisi s mnozstvim tukové i svalové tkané. U obéznich
osob je napf. znama hypertriacylglycerolémie, hypercholesterolémie, hyperurikémie,
hyperizulinémie; u malnutriCnich stavl je béznym nalezem hypertriacylglycerolémie a
hypocholesterolémie. S mnoZstvim svalové hmoty pozitivné koreluje koncentrace
kreatininu.

Koureni

U kufaku jsou znamy zvySené koncentrace cholesterolu, triacylglyceroll, kortizolu, olova,
kadmia; snizené jsou koncentrace HDL-cholesterolu, imunoglobulini a vitaminu B12.
Koufeni rovnéz zvysuje koncentrace karbonylovaného hemoglobinu.

Fyzicka aktivita

Zmény nékterych biochemickych parametrl zavisi na délce a intenzité cviceni. Kratkodobé
cviCeni napf. zvySuje koncentrace laktatu a glukosy, dlouhodoba zatéz sniZuje koncentraci
glukosy a zvysuje koncentrace sodiku, drasliku a mocoviny. U trénovanych jedincua fyzicka
aktivita ve sloZeni lidského séra vyvolava mensi zmény nez u netrénovanych osob.

Konzumace alkoholu

Pravidelna konzumace alkoholu zvySuje aktivitu aminotransferas, koncentrace kortizolu,
adrenalinu, laktatu a kyseliny mocCové; souCasné vede k hypoglykémii a ketoacidoze.
Charakteristickym znakem poziti vétSiho mnozstvi alkoholu je hypertriacylglycerolémie;
mirna opilost mize vyvolat hyperglykémii (obzvlast u diabetik().

Uzivani Iékd a navykovych latek

Pravidelné uzivani léki muze ovlivnit koncentrace nékterych analytd pfimo in vivo (napf.
hypercholesterolémie pfi uzivani antihypertenziv diuretického typu), nebo in vitro jejich
interferenci pfi chemické analyze. Vliv Iéku a drog na biochemické vysSetfeni nelze zobecnit
vzhledem Kk jejich riznorodému pusobeni na biochemické procesy. Pokud je to mozné, mél
by pacient lék pred odbérem kratkodobé vysadit, v opacném pfipadé je tfeba uzivani léka
uvést na zadanku. Ovlivnit hodnoty nékterych biochemickych parametrli mohou nejen
podané latky, ale téz zplsob jejich aplikace. Napfiklad intramuskularni aplikace Iéku/latky
vede k podrazdéni svalu, coz ma za nasledek uvolnéni intracelularnich enzyma (CK, LD,
ALT, AST) do séra.
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Vlivy zevniho prostiedi

Nékteré biochemické parametry mohou byt ovlivnény pobytem ve vysoké nadmorské vysce
(adaptace organismu zvySenym poctem erytrocytl a s tim souvisejici zvySeni koncentrace
hemoglobinu a CRP, sniZeni koncentrace kreatininu v moci). Dal$i zmény mohou nastat
v dusledku odliSné geografické lokalizace a s ni souvisejici zmény stravovacich navyku.
Dlouhodobé pulsobeni stresu charakteristické pro sou€asny Zivotni styl mize vést jednak
k nadmérné, jednak ke sniZzené konzumaci potravy, pfipadné i alkoholu a drog; s tim
souviseji vySe popsané zmeény biochemickych parametru.

Télesna poloha pfi odbéru

Poloha pacienta pfi odbéru krve ovliviuje plazmatické koncentrace nékterych analytl, proto
je vramci dodrzeni standardnich podminek nutné zajistit polohu pacienta vsedé cca 15
minut pfed odbérem i béhem né&j. Ve vzpfimené pozici je koncentrace vysokomolekularnich
latek (bilkoviny, enzymy, latky vazané na bilkoviny, hormony) v pruméru o 10-15% vySsi
nez v poloze vleze.

Pohlavi a vék

Pfed pubertou nejsou vyznamné rozdily mezi pohlavimi. Po jejim nastupu dochazi
k odliSeni  pfedevS§im pohlavnich hormonu, ale také krozdilnym sérovym
koncentracim/aktivitam nékterych analytd. Napfiklad u muzi jsou fyziologické hodnoty
koncentraci kreatininu (vétSi podil svalové hmoty), kyseliny mocoveé, mocCoviny, Zeleza,
aktivit kreatinkinasy a g-glutamyltransferasy vy$Si nez u zen; naopak muzi maji nizSi
fyziologické koncentrace HLD-cholesterolu nez Zeny. S vékem se také méni cela fada
biochemickych parametrd, coz souvisi s vyvojem organismu. Vliv véku a pohlavi je
zohlednén v rozmezi referenénich hodnot.

Biologické cykly

Nékteré biochemické parametry vykazuji béhem dne pravidelné cyklické zmény -
cirkadianni cykly (napf. variabilita koncentraci kortizolu, Zeleza, bilkoviny, drasliku, jejichz
koncentrace dosahuji maxima rano a minima vecCer; naopak koncentrace kreatininu
dosahuje svého maxima vecer). K fyziologickym zménam hladin nékterych analytt dochazi
i v pribéhu ro€nich obdobi — sezénni variace (napf. koncentrace trijodthyroninu je nizsi v
lété).

Gravidita

Pfi normalné probihajicim téhotenstvi dochazi k fadé biochemickych procesu, jejichz
disledkem jsou zmény v koncentracich nékterych analytd v krvi matky (napf. zvySeni
koncentrace plazmatickych transportnich proteint, protein0 akutni faze, snizeni
koncentrace Zeleza).

Rasa

Zakladni biochemické parametry nejsou rasou vyrazné ovlivnény, urcité zmény se vSak
mohou vyskytnout v souvislosti s mnozstvim svalové hmoty (napf. CernoSi maji zvySenou
aktivitu kreatinkinasy a amylasy).

SloZzeni télnich tekutin muze byt ovlivnéno napf. i zvySenou teplotou, traumatem,
terapeutickym nebo diagnostickym zasahem.

Stranka 10 z 57
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obor Zdravotnicky zachranar — Vybrané kapitoly z biochemie

Tab. 2.1: PFi¢iny zmén koncentraci vybranych biochemickych parametrt

Analyt PriCina N zvysSené | PFiCina . _sm’Zené
koncentrace/aktivity v séru koncentrace/aktivity v séru
intenzivni svalova aktivita,

ALT . :
chronicky alkoholismus

AST chronicky alkoholismus,
dlouhodoba fyzicka zatéz

GMT chronicky alkoholismus hladovéni
hladovéni, dlouhodoba fyzicka

ALP zatéz, prepubertalni vék, strava
bohata na sacharidy, BPPO*
svalova aktivita, rasa, dlouhodoba

CK e ixs
fyzicka zatéz

LD strava bohata na sacharidy BPPO *

Laktat intenziv_nl' cviceni, chronicky
alkoholismus

Kreatinin pohlavi (muzi) prepubertalni vék
strava bohatda na  proteiny,

Kyselina mocova intenzivni telesna Zé.téi’ strava bohata na lipidy
hladovéni, BPPO*, chronicky
alkoholismus

Mocovina strava bohatda na  proteiny,
dlouhodoba fyzicka zatéz
strava bohata na lipidy, koufeni hladovent, sjrava b9hatg

Cholesterol . . ’ ' na sacharidy, détstvi,
chronicky alkoholismus : e \ oixs

intenzivni télesna zatéz

HDL-C koureni
strava bohatd na lipidy, koufeni, | hladovéni, strava bohata

TAG chronicky alkoholismus i | na sacharidy, intenzivni
jednorazové poziti, BPPO * télesna zatéz
strava bohatda na sacharidy, chronicky alkoholismus
BPPO, koufeni, kratkodobé . . L

Glukosa . D Y . .... | dlouhodobé intenzivni
intenzivni cviCeni, mirné poziti Y,
alkoholu, kofein cvicen

Bilkoviny strava bohata na proteiny strava . bohata ha

sacharidy

Transportni proteiny Gravidita

Reaktanty akutni faze | gravidita, horecka

Fe BPPO* gravidita

Na BPPO*, dlouhodoba fyzicka zatéz

Ca dlouhodoba fyzicka zatéz

K dlouhodoba fyzicka zatéz

Fosfaty strava bohatd na proteiny, BPPO*

dlouhodoba fyzicka zatéz
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| Hemoglobin | nadmotska vyska |
*BPPO — bezprostiedni poziti potravy pfed odbérem

Seznam zkratek:

ALP: alkalicka fosfatasa

ALT: alaninaminotransferasa
AST: aspartataminotransferasa
CK: kreatinkinasa

GMT: g-glutamyltransferasa

HDL: lipoproteiny o vysoké hustoté
HDL—-C: HDL—cholesterol

LD: laktatdehydrogenasa

TAG: triacylglyceroly

3 Sacharidy

Sacharidy, latky sloZzené pouze z uhliku, vodiku a kysliku, jsou nejrozsSifenéjsi skupinou
organickych latek a tvofi nejvétSi podil organické hmoty na Zemi. Formalné Ize jejich
sloZeni vyjadfit vzorcem (CH20)n, kde n 2 3. Slouzi jako dulezity zdroj a zasoba energie jak
pro zivo€ichy (glykogen), tak pro rostliny (Skrob). U rostlin a bakterii tvofi i zakladni soucast
bunénych membran (celuléza). D- ribosa/D-deoxyribosa je zakladni slozkou
ribonukleovych kyselin (RNA, DNA).

Ve wEwv s

Podle poctu sacharidovych jednotek se sacharidy déli do tfi skupin:

a) monosacharidy (1 cukerna jednotka, 3-7 uhlikd)

b) oligosacharidy (2-10 cukernych jednotek)

c) polysacharidy (velky poCet monosacharidovych jednotek).

U oligosacharidi a polysacharidd jsou jednotlivé sacharidové jednotky spojeny
jednoduchymi kovalentnimi vazbami.

Monosacharidy

Jednoduché sacharidy neboli monosacharidy jsou tvofeny 3 az 7 uhliky a podle jejich
poCtu, se monosacharidy rozdéluji na triosy, slozené ze tfi uhliki (dihydroxyaceton =
glyceron, glyceraldehyd), tetrosy (4 uhliky), pentosy (5 uhlikd), hexosy (6 uhlik(l) a
heptosy (7 uhlikd). Na zakladé funkéni skupiny monosacharidu jsou rozliSovany aldosy
(polyhydroxyaldehydy) s aldehydovou  funkéni  skupinou (-CHO) a  ketosy
(polyhydroxyketony) s ketonovou funkéni skupinou (-CO-) na druhém uhliku.

Kazda molekula aldosy obsahuje n-2 a kazda ketosa n-3 chiralnich uhlikd (uhliky se 4
riznymi substituenty), kde n vyjadfuje pocet uhliki monosacharidu. Na zakladé poctu
chiralnich uhliki mizeme urcit poCet sterecizomert monosacharid o urcitém poctu uhlika.
Aldosa sn uhliky existuje vpoétu 2"2 stereoizomerl, ketosa pak v poctu 2m3
stereoizomerl. Podle usporadani substituentl (urCovano na zakladé polohy OH- skupiny)
na pfedposlednim uhliku monosacharidového fetézce se rozliSuji D- a L-monosacharidy
(obrazek 3.1.). Soucasti biologickych molekul jsou mnohem ¢astéji D-formy nez L-formy.
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Monosacharidy s3 a 4 uhliky jsou bézné pfitomny v linearni podobé, zatimco u
monosacharidd s 5 a vice uhliky dochazi reakci karbonylové skupiny s alkoholovou
skupinou k tvorbé vnitfnich hemiacetall/hemiketaltl a tak se tyto monosacharidy vyskytuji
v cyklické podobé. Sacharidy uspofadané do 5-ti lennych kruhU se nazyvaji furanosy,
sacharidy tvofici Sesti€lenny kruh pak pyranosy (obrazek 3.1.). Zacyklenim fetézce dojde
k vytvofeni nového chiralniho centra a to na uhliku, ktery byl pUvodné nositelem
karbonylové skupiny (C1 ¢&i C2). Cyklické uspofadani umoznuje rozliSeni pouze dvou
prostorovych uspofadani v tomto novém centru, tedy vznikaji dva stereoizomery, nazyvané
anomery a podle umisténi OH- skupiny se rozliSuji a-anomer a b-anomer (obrazek 3.1.).

K biologicky nejvyznamnéjSim aldosam patfi D-gluk6za, D-ribéza, D-glyceraldehyd Ci D-

AT 4

xyluléza.

0 0
H——OH HO——H
HO——H H——OH
H——OH HO——H
( H——0OH ] HO——H
oH oH
GIukoza

_—oH]

H +—OH
H
OH H
HO
OH

D-G lukopyranosa «@D—Fruktofuranosa

Obrazek 3.1: Monosacharidy

Oligosacharidy

Pfi vzajemném spojovani monosacharidovych jednotek vznika glykosidicka vazba,
do nazvu daného oligosacharidu se uvadi, mezi kterymi uhliky danych sacharidovych
jednotek tato vazba vznikla (napf.: -(1®2)). Jsou-li pro vytvoreni glykosidické vazby vyuzity
pouze uhliky, které nesly karbonylovou skupinu, ztraceji nové vzniklé oligosacharidy
redukcni schopnosti, proto jsou nazyvany neredukujici sacharidy a v nazvu je zakonceni
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—id. ZUstane-li u jedné zjednotek tento uhlik volny, redukéni schopnosti zUstavaji
zachovany. Takovéto sacharidy se oznacuiji jako redukujici a v nazvu je koncovka —osa.
Sacharoéza (a-D-glukopyranosyl-(1®2)- -D-fruktofuranosid) je znama jako kuchyrisky cukr
a je nejrozSifenéjSim disacharidem, ktery je k nalezeni v celé rostlinné FiSi. Jako mlécCny
cukr je oznacCovana laktoéza (B-D-galaktopyranosyl-(1®4)-3-D-glukopyranosa) obsazena
v mléce savcu. Produktem enzymatické hydrolyzy Skrobu a glykogenu je maltéza (a-D-
glukopyranosyl-(1®4)-a-D-glukopyranosa).

Polysacharidy

Polysacharidy mohou byt sloZzeny pouze zjednoho typu (homopolysacharidy) nebo
z riznych typl monosacharidovych jednotek (heteropolysacharidy). V zZivych organismech
mohou polysacharidy slouzit budto jako stavebni polysacharidy, takovymi polysacharidy
jsou celuldza v rostlinné fisSi a chitin v fiSi hub, nebo jako zasobarny energie, zasobnimi
polysacharidy jsou Skrob u rostlin a glykogen u Zivoc€icha.

3.2 Metabolismus sachariduti a jeho poruchy

Traveni sacharidl

Traveni stravou pfijatych sacharidi za¢ina jiz v ustech, kde a-amylasa (ptyalin)
endohydrolyticky Stépi  1,4-a-glukosidové vazby potravou pfijatych stravitelnych
polysacharidi (Skrob, glykogen). V zaludku je aktivita a-amylas (pH optimum ~6,7)
utlumena nizkou hodnotou pH. Traveni pokracuje v tenkém stfevé v duodenu, kde jsou
pritomny pankreatické a-amylasy. Vysledkem pusobeni a-amylas je smés disacharidu
maltdzy, trisacharidu maltotridzy, glukosy a a-limitnich dextrint. Ze sliznice tenkého stfeva
se uvolfuji oligosacharidasy (maltasa, dextrinasa), které dokonaiji St€peni polysacharidi na
vznika glukéza a galakt6za) €i sacharézy (sacharasa; vznika glukéza a fruktoza).
Monosacharidy jsou vstiebavany enterocyty. Glukéza a galaktéza jsou aktivnim
kotransportem s Na* po gradientu uvolhovany do portalni krve. Fruktéza se z bunék
dostava transportem pasivnim. Portalni krvi jsou monosacharidy transportovany do jater
(zasobarna - tvorba glykogenu) a poté do tkani (zdroj energie). Je-li nadbyteny pfijem
sacharidd, jsou ukladany v podobé tuku.

Metabolismus sacharidu

Na katabolickych a anabolickych procesech u sacharidi se podili nékolik dulezitych
metabolickych drah. Hlavni drahu katabolismu monosacharidli predstavuje glykolyza.
Glykolyza je sled reakci vedoucich k pfeméné glukézy na 2 molekuly pyruvatu. Za
fyziologickych podminek (aerobni odbouravani) je pyruvat pfeménén na acetyl-CoA, ktery
pak vstupuje do citratového cyklu. Témito katabolickymi procesy je z 1 molekuly glukozy
vytvofeno 36 molekul ATP a glukdza je odbourana na CO:2 a vodu. Ostatni monosacharidy
jsou nejprve fosforylovany a poté pfevedeny na glukozu ¢&i jiny meziprodukt glykolyzy.
Alternativni katabolickou drahou glukézy je pentosofosfatovy cyklus dulezity pro produkci
NADPH+ H* (redukéni ekvivalenty pro anabolické déje) a ribozy-5-fosfat (prekurzor
nukleovych kyselin).

NadbyteCné mnozstvi glukézy je ukladano v podobé glykogenu. Syntéza glykogenu
(glykogeneze) probiha z glukéza-1- fosfatu a glykogen je poté ukladan v jatrech a svalech.
Ma-li pak organismus nedostatek glukdzy, dojde Kk uvolnéni glukézy z glykogenu
(glykogenolyza). DalSi moznou cestou zisku glukézy je jeji syntéza z nesacharidovych
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prekurzord, jako jsou pyruvat, glycerol, laktat ¢i aminokyseliny. Tento anabolicky proces je
nazyvan glukoneogeneze.

Hormonalni regulace metabolismu glukozy

Hladiny glukézy v krvi se pohybuji v pomérné uzkém rozmezi mezi 3,3 az 5,8 mmol/l a jsou
ovliviiovany celou fadou hormond, jsou to hormony produkované bufkami pankreatu
(insulin a glukagon), hormony S§titné Zlazy, hormony dfené nadledvin (katecholaminy) Ci
kortisol. Snizeni hladin glukézy v krvi zplsobuje insulin a to podporou transportu glukézy
do bunék, ve kterych stimuluje glykolyzu a dale aktivaci syntézy glykogenu. Insulin je
hormon ucinkujici prostfednictvim membranovych receptord. Dojde-li k navazani insulinu
na insulinové receptory, dochazi nejprve k autofosforylaci receptoru, ktery pak slouzi jako
kinasa pro dalSi nitrobunécné bilkoviny. Spusténi fosforylaéni kaskady ma za nasledek
aktivaci (napf.: transport glukézy do bunék, glykolyza, tvorba glykogenu) &i inhibici (napf.:
glukoneogeneze, glykogenolyza) danych procesl. ZvySeni hladiny glukézy v krvi pusobi
glukagon, kortisol €i adrenalin. Glukagon puUsobi téz prostfednictvim membranovych
receptordl, ale vyuziva G-proteinti a molekul cAMP jako druhych poslu. Glukagon stimuluje
glykogenolyzu a glukoneogenesi v jatrech a v mensSi mife inhibuje nékteré enzymy
glykolyzy (napf.: fosfofruktokinasa) v ostatnich tkanich. DalSim hormonem stimulujicim
glykogenolyzu a glukoneogenesi je kortisol, ovlivhujici prfedevSim genovou expresi
kli€¢ovych enzymd obou pochodu.

Jak je patrné z predchazejicich radku, ustfedni roli v metabolismu sacharidd hraje glukéza.
Nejcastéjsi (v populaci nad 70 let vice jak 20%) a téZ nejznaméjsi poruchou metabolismu
glukézy je bezesporu diabetes mellitus, charakterizovany zvySenymi hladinami glukozy
v krvi (= hyperglykémie).

3.2.1 Diabetes mellitus (DM)

Diabetes mellitus neboli cukrovka je metabolické onemocnéni charakterizované porusenym
sekreci nebo ucCinku insulinu. Pfi nedostatku insulinu v organismu dochazi ke snizeni
utilizace glukozy, nebot insulin je hormon stimulujici kliCové enzymy glykolyzy. Dale pfi
nedostatku insulinu dochazi ke zméné poméru mezi glukagonem a insulinem a
k relativnimu nadbytku glukagonu, ktery stimuluje glukoneogenezi a glykogenolyzu, tedy
procesy vedouci k vy§§im hladinam glukézy. Nedostatek insulinu je zpusoben destrukci Ci
chemikalii, onemocnénim exokrinniho pankreatu, genetickou poruchou ¢i autoimunitni nebo
idiopatickou reakci organismu. V nékterych pfipadech je organismus schopen produkovat
dostateCné mnozstvi insulinu, ale je sniZzena jeho uc€innost a to diky narusené funk&nosti
insulinovych receptoru.

Z klinického hlediska jsou rozliSovana tfi stadia ve vyvoji poruch sacharidového
metabolismu:

|. normoglykémie

Il. porucha glukézové regulace — jedna se o poruchu glykémie na laéno a/nebo poruchu
glukozove tolerance, u téchto osob existuje vysSi riziko vyvoje DM

lll. diabetes mellitus

Podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO) jsou rozliSovany diabetes
mellitus 1. a 2. typu, gestacni diabetes mellitus a potom cela fada specifickych typa DM.
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DM 1. typu byl dfive téz oznaCovan jako insulin-dependentni DM a to na zakladé
absolutniho nedostatku insulinu v organismu a nutnosti insulinové terapie. Dnes se jiz od
tohoto oznaceni upousti. Pfi€inou vzniku DM 1. typu je budto destrukce b-bunék pankreatu
bez znamé etiologie a patofyziologie (idiopaticky DM 1. typu) nebo autoimunitni destrukce
b-bunék pankreatu (autoimunitni DM 1. typu). Tito pacienti jsou nachyini ke ketoacidoze.
Pfedpoklada se, Ze rozvoj autoimunitnino DM 1. typu je ovlivhén genetickymi faktory (gen
insulinu, geny HLA Il. tfidy) a faktory vnéjSiho prostfedi (viry, toxiny, 1éky, chemické latky),
k jeho manifestaci dochazi az pfi zni€eni asi 80% b-bunék. NejCastéji se projevuje v obdobi
puberty, kolem 12 roku Zivota, ale objevit se mize v kterémkoli véku. Typickymi pfiznaky
jsou unava, hubnuti, polyurie (nadmérné moceni), polydipsie (nadmérna Zziznivost) a
polyfagie (,zravost").

V 80-90 % pripadl diabetu se vSak vyskytuje DM 2. typu, ktery je zpusoben poruchou
sekrece insulinu a insulinovou rezistenci. Rizikovymi faktory pro vznik tohoto
onemocnéni je geneticka predispozice, obezita, Ci nezdravy Zivotni styl (nizka fyzicka
aktivita, stres, prejidani). Cast&ji se vyviji az po &tyficatém roce Zivota, dale pak u pacientl
poctu insulinovych receptord, poruchou insulinovych receptorll nebo poruchou v pfenosu
signalu v bunce. Insulinova rezistence vede k hyperinsulinémii, ktera kompenzuje hladiny
glykémie v krvi, na druhou stranu vSak dlouhodoba hyperinsulinémie vyCerpava b-buriky
pankreatu a dochazi k defektlim b-bunék a tim nasledné i k poruseni sekrece insulinu a
rozvoji DM.

DM 2. typu muze byt dlouho nerozpoznan a odhaleni nemoci je ¢asto nahodné, nebo az na
zakladé projevii komplikaci danych DM. Castymi projevy byvaji Unava, $patné hojeni ran,
rekurentni infekce, neuropatie Ci retinopatie.

Gestacni diabetes mellitus se objevuje kolem 20. tydne t&hotenstvi a jeho pfi€inou muze
byt geneticka predispozice, nadmérné pfibyvani na vaze &i zvySené hladiny hormonu jako
napf. kortisolu. U vétSiny Zen se po porodu glykemie upravi, ale asi u 30 % z nich se do 20
let od porodu vyvine DM 2. typu.

Mezi specifické formy DM Ffadime DM zplUsobené genetickymi defekty b-bunék i
insulinovych receptoru, endokrinopatiemi, nemocemi exokrinniho pankreatu nebo infekcemi
Ci indukované drogami nebo léky.

Akutni komplikace DM

Akutni komplikace diabetu jsou komplikace s rychlym nastupem (od minut u hypoglykémie
az po hodiny ¢i dny), fadime mezi né hypoglykémii, ketoacidézu a ketoacidotické koma ¢i
hypersomailni hyperglykemické neketoacidotické koma.

Hypoglykémii nevyvolava onemocnéni DM, ale jeho léba, Castéji se vyskytuje u pacientl
lé€enych insulinem. K jeho vzniku muze vést nadmérna fyzicka aktivita, nadmérna davka
insulinu nebo alkohol. Pfiznaky hypoglykémie se ruzni mezi jednotlivci, ale dojde-li
k opakovani hypoglykémie u daného jednotlivce, byvaji pfiznaky stejné. Mezi mozné
pfiznaky se fadi: bledost, poceni, tachykardie, palpitace, hlad, neklid, uzkost, tfes, unava,
podrazdénost, bolest hlavy, nesoustfedénost, zrakové obtize, zavrat, zmatenost,
prechodné senzorické a motorické vypadky. Pokud nedojde ke kompenzaci, mohly by
postupné nastat

kfeCe, kdma a nasledné smrt.
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Ketoacid6za a ketoacidotické kéma se Castéji vyskytuji u DM 1. typu. K jejich rozvoji
prispiva akutni stres (emocni stres, infekce, infarkt myokardu, operace), vynechani insulinu
Ci 1éky potlacujici ucinky insulinu. Mezi pfiznaky se fadi: nauzea, zvraceni, acetonovy
zapach z ust, sucho v ustech, polyurie, polydipsie, pokles télesné vahy, malatnost, letargie,
bolest hlavy, bolest bficha, Kussmaulovo dychani (z metabolické aciddzy). Pfi laboratornim
vySetfeni byva zjisténa hyperglykémie (15-40 mmol/l), pH < 7,35, zvySené hladiny
ketolatek, zvySeny anion gap (viz kapitola 8) ¢i hladiny HCOz'.

Hypersomalni hyperglykemické neketoacidotické kéma je CastéjSi u DM 2. typu a to
hlavné u starSich osob a osob s renalni insuficienci. K jeho rozvoji pfispiva akutni stres
(emocni stres, infekce, infarkt myokardu, operace), vysoka konzumace sacharidd,
vynechani insulinu €i léky potlacujici ucinky insulinu a manitol. Laboratorné se projevuje
zvySenou osmolaritou séra (3 310mOsm/l), hyperglykémii (30-270 mmol/l), zvySenou ureou
a kreatininem.

Chronické komplikace DM

K rozvoji chronickych komplikaci DM dochazi vlivem dlouhodobé hyperglykémie
v organismu pacienta. Dlouhodoba hyperglykémie ma za nasledek ireverzibilni glykosylaci
proteind, tj. navazani glukézy na aminoskupiny proteind pfi které vznikaji tzv. AGEs
(kone€né produkty pokrocilé glykosylace). AGEs maji negativni vliv na cévy, poskozuji
endotel, stimuluji uvolfiovani zanétlivych mediatord do krve a proliferaci fibroblastd. Na
vSech urovnich krevniho fecisté dochazi k rozvoji angiopatie. S rozvojem angiopatie jsou
spojeny komplikace DM: diabeticka retinopatie, diabeticka nefropatie Ci diabeticka
neuropatie.

Pfi nedostatku insulinu a hyperglykémii je glukéza uvnitf bunék redukovana na sorbitol a
pozdéji reoxidovana na fruktézu. Hromadéni sorbitolu a fruktézy vede k poskozeni
iontovych pump, zvySeni intracelularni osmolarity, coz muze mit za nasledek poskozeni
oCni CoCky a vznik katarakty, poSkozeni Schwanovych bunék a rozvoj diabetické
neuropatie a poskozeni perycytl kapilar sitnice coz vede k rozvoji mikroaneurysmat.

3.2.2 Ostatni poruchy metabolismu sacharidu

Existuje cela fada vrozenych poruch metabolismu sacharidu, které jsou pfenaseny vétsinou
autozomalné recesivné. Tyto poruchy se vyznacuji hromadénim danych sacharidd
v tkanich a krvi az do dosazeni jejich prahové koncentrace, poté jsou vyluCovany do moce.
PFicinou byva deficience urcitych enzymd sacharidového metabolismu, ktera zplsobuje
nemoznost pfemény jejich substratu nebo preménu defektni. Poruchy metabolismu
sacharidu, spolu s popisem jejich projevu a pfi€in jsou shrnuty v tabulce 3.1.

Tabulka 3.1. Poruchy sacharidového metabolismu

sachar | onemocnéni Projevy PFicinaly
id
esencialni odbouravani  ATP, vzestup | deficit fruktokinasy
fruktosurie hladiny laktatu, hyperurikémie,
hyperfruktosemie a
S hyperfruktosurie
4 hereditarni po poziti fruktosy - vznika tézka | deficit fruktoaldolasy
% intolerance fruktosy | hypoglykémie, zvraceni, | B v jatrech,
L hepatomegalie, hepatopatie, | ledvinach
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Zloutenka, krvaceni, az jaterni
selhani a smrt

-autozomalné

recesivni

onemocnéni
hereditarni  deficit | akumulace prekurzora | deficit fruktoso-1, 6-
fruktosa-1, 6 - | glukoneogeneze, pfi hladovéni | bisfosfatasy

bisfosfatasy hyperventilace, apnoe,
hypoglykémie, laktatove
acidémie
klasicka v prvnich tydnech Zivota: | deficit galaktosa-1-
galaktosémie ubytek na vaze, zvraceni, | fosfat
prujem, letargie a hypotonie, | uridyltransferazy
tézka hepatopatie,
hepatomegalie, ikterus, sklon

ke krvacivosti, sepse, renalni
tubularni porucha; katarakty;

) galaktosa, galaktitol, | -autozomalne
galaktosa-1-fosfat recesivni
onemocnéni
deficit galaktokinasy | obvykle bilateralni katarakty | -autosomalné
detekovatelné % prvnich | recesivni
tydnech Zivota onemocnéni
deficit uridindifosfat | téZzkd  forma:  novorozenci: | -autosomalné
4-epimerazy zvraceni, neprospivaji, | recesivni
o hepatopatie pfipominajici onemocnéni
§ klasickou galaktosemii;
ng mentalni retardace
0) lehka forma: benigni stav
jaterni glykogenosy | hypoglykemie nalacno, | -autozomalné
hepatomegalie, porucha rustu recesivni
Typ | - von Gierkova | panence podobna tvafr, hubené | onemocnéni
nemoc koncCetiny, maly vzrlst, velké | deficit glukosa-6-
bficho (hepatomegalie), | fosfatasy
zanétlivé stfevni onemocnéni;
Typ [l — | postiZzena jatra i kosterni svaly:
Coriho/Forbesova cirhosa, myopatie; abnormalni | deficit amylo 1—6
nemoc glykogen: limitni dextrin glukosidasa
Typ \Y — | abnormalni glykogen podobny
Andersenova amylopektinu S méné | deficit ,vétviciho*
nemoc rozvétvenimi enzymu
Typ VlaIX
jaterni fosforylasa a
kinasa
Svalové intolerance  fyzické  zatéze, | deficit svalové
glykogenosy kfeCe po svalové namaze, | fosforylasy/fosfofrukt
S Typ VI/Typ VII rhabdomyolyza okinasy/
=2 Typ X/Typ Xl fosfoglyceratmutasy/I
< | Typ XII/XHI aktatdehydrogenasy/
O beta-enolasy
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Generalizovana enzymopatie - stfadani
glykogenosa (Typ II) | abnormalniho mnozstvi a/nebo
forem glykogenu
poruchy N- | porucha tvorby N- glykam( a N- | -autozomalné
glykosylace glykanu recesivni
onemocnéni
poruchy O- - autozomalné
glykosylace recesivni
onemocnéni
osteochondromy na koncich | (zbylych 5 typ()
Dédicné dlouhych kosti, omezena | - autozomalné
>, | mnohocetné hybnost kloub dominantni
.% exostosy onemocnéni
5 poruchy glykosylace | hypoalbuminemie, zvySené | deficit GM3 synthasy
g- glykolipidd aktivity  transaminas, nizky | -autozomalné
< cholesterol a triacylglyceroly recesivni -
[G) onemocneéni

3.3 Laboratorni diagnostika

k diagnostice a monitorovani pacientia s DM.
3.3.1 Biochemicka vysSetreni u pacientli s podezienim na DM a s DM

PFi diagnostice pacientd s DM se vyuziva v prvé fadé stanoveni hladin glukdzy v krvi
(glykémie).

Pro monitoring dlouhodobé hladiny glukézy v plazmé je vyuzivano stanoveni hladin
glykovaného hemoglobinu.

U pacientld se zvySenym rizikem vyskytu autoimunitniho DM 1. typu, nebo ve spornych
pfipadech krozliSeni 1. a 2. typu DM se vyuziva stanoveni specifickych autoprotilatek
v séru (ICA: islet cell autoantibodies, anti- 1A-2, anti-GAD, |AA insulinové autoprotilatky).

U pacientl s jiz potvrzenym DM se kromé sledovani hladin glukézy v krvi provadi dale
vySetfeni lipidového metabolismu a metabolismu proteinl. Sledovany jsou hladiny albuminu
vylu€ovaného moci (mikroalbuminurie a proteinurie), hladiny lipidovych parametrd v krvi
(diabeticka dyslipidémie - TAG, HDL-C) &i hladiny glykovanych proteind.

Jako ukazatele endogenni sekrece insulinu je mozno vyuzit stanoveni hladiny C-peptidu.
Stanovuji se téz hladiny hormonu insulinu v krvi.

Stanoveni glukézy nalaéno a postprandialné (2 hodiny)

Podle doporuc¢eni WHO by se hodnoty glykémie mély stanovovat pouze v plazmé a nikoliv
v plné krvi. V plazmé jsou hodnoty glykémie pfiblizné o 15 % vySSi nez v plné krvi.
Dulezitym faktorem ovliviiujicim spravnost tohoto stanoveni je nutnost okamzité separace
plazmy od Cervenych krvinek. Pomoci mize odebirani vzorkl do zkumavek obsahujicich
inhibitory glykolyzy (NaF) a okamzité umisténi zkumavek se vzorkem do ledové tfisté.
Doporucuje se proveést separaci plazmy do 30 minut od nabéru.
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Vlastni stanoveni probiha dvou krokovou enzymatickou metodou, kdy nejprve za katalyzy
gluk6zaoxidasy je glukdza oxidovana kyslikem na glukonat a peroxid vodiku, ktery pak
nasledné reaguje s chromogenem a vznikly produkt je stanovovan spektrofotometricky pfi
492 nm.

Opakované naméfené hodnoty glykémie v plazmé nalacno vysSi nez 7,0 mmol/l a
postprandialné vyssi nez 11,1 mmol/l jsou povazovany za prukaz onemocnéni DM.

Oralni glukézovy tolerancéni test (OGGT)

Pohybuiji-li se hodnoty glykémie v plazmé na lacno v rozmezi 6,1 az 6,9 je k upfesnéni
diagnézy provadén OGGTT. V ramci OGGT je hladina glukézy méfena nejprve nalacno,
poté je pacientovi podan roztok glukdzy (75 g glukdzy ve 250-300 ml vody) a glykémie je
opét zméfena po 2 hodinach od poziti glukdézového roztoku. U déti se podava 1,75 g
glukézy na 1 kg vahy.

Tento test umoznuje diagnostikovat poruchu glukézové tolerance (glukdéza po 2 hodinach je
mezi 7,8 a 11 mmol/l, pfi lacné glykémii pod 7,0 mmol/l) ¢i poruSenou glykémii nalacno
(lacna glykémii 6,1 az 6,9 a glukéza po 2 hodinach pod 7,8 mmol/l).

Stanoveni glykovaného hemoglobinu

Hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c) odrazi primérnou hladinu glukézy v plazmé za
posledni 2-3 mésice. Proto je povazovan za ,zlaty standard® pro kontrolu glykémie. Jeho
stanoveni neni ovlivnéno lacnénim a je ho tedy mozno provadét kdykoliv. Vysledky vSak
mohou byt ovlivnény anémii, abnormalitami ve struktufe hemoglobinu, téhotenstvim i
urémii. Ke stanoveni se nabira zkumavka s plnou krvi a glykovany hemoglobin je
stanovovan pomoci HPLC. Referencni hodnoty se pohybuji v rozpéti 2,8-4,0 %, nékdy se
téZ uvadeéji jako 28—40 mmol Hbaic/MOlHb.

3.3.2 Laboratorni vySetreni ostatnich parametri sacharidového metabolismu

V ramci diagnostiky vrozenych metabolickych poruch sacharidli se dfive vyuzival
fruktozovy toleranéni test, dnes je pro diagnostiku fruktézové intolerance vyuzivano
vySetfeni DNA. Pfi podezfeni na laktézovou intoleranci se provadi laktézovy toleranéni test.

4 Lipidy

Lipidy jsou vedle sacharidd a bilkovin zakladnimi stavebnimi kameny zivé hmoty.
Z chemického hlediska je to heterogenni skupina latek, kterou v Zivé pfirodé spojuje jejich
biologicka uloha v organismu. Puvodné byly jako lipidy oznacovany latky nerozpustné ve
vodé a rozpustné v organickych rozpoustédlech; dnes je znamo, Ze existuji nepolarni
(hydrofobni) lipidy, napf. estery cholesterolu, triacylglyceroly, které jsou ve vodé
nerozpustné, a lipidy polarni (hydrofilni), napf. gangliosidy, které jsou ve vodé rozpustné.

Z biologického hlediska je dulezita jejich uUloha jako zasobaren energie, izolatord,
strukturnich soucasti membran a prekurzoru pro fadu dalezitych sloucenin, které se ucastni
regula¢nich mechanismda.

4.1 Struktura, rozdéleni a funkce lipidt
Mastné kyseliny jsou karboxylové kyseliny s linearnim fetézcem, jejich obecny vzorec je

R-CO-OH, schematické oznaceni CN:p, kde CN je celkovy pocet atoml uhliku v molekule a
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p pocet dvojnych vazeb. U ¢lovéka maji mastné kyseliny prakticky vzdy sudy pocet atomu
uhliku (2 - 30) a pocet dvojnych vazeb muaze byt 0 - 6. Podle jejich poctu rozliSujeme
nasycené (zadna dvojna vazba), mononenasycené (1 dvojna vazba) a vicenenasycené
(polynenasycené; 2 - 6 dvojnych vazeb) mastné kyseliny. Dvojné vazby maji vzdy tzv.
pentadienové usporadani, tj. mezi dvéma dvojnymi vazbami jsou vzdy 2 jednoduché (-C=C-
C-C=C-). Poloha prvni dvojné vazby od karboxylového konce se oznacuje symbolem Ax,
stejné metabolické fady maji vZzdy stejnou hodnotu x, zatimco u znaceni A je x rozdilné a to
v zavislosti na poctu uhliki danych mastnych kyselin. Pfehled dulezitych mastnych kyselin
krevni plazmy je uveden v tabulce 4.1.

Tabulka 4.1 Znaceni a nazvy dulezitych mastnych kyselin

Znaceni |Systematicky nazev Trivialni nazev
12:0 dodekanova laurova

14:0 tetradekanova myristova

14:1n-5 |cis-9-tetradecenova myristolejova

16:0 hexadekanova palmitova

16:1n-7 |cis-9-hexadecenova palmitolejova

18:0 oktadekanova stearova

18:1n-9 |cis-9-octadecenova olejova

18:1n-9 |trans-9-octadecenova elaidova

18:1n-7 |cis-11-oktadecenova vakcenova

18:2n-6 |cis, cis-9,12-oktadekadienova linolova

18:3n-6 |cis-6,9,12-oktadecatrienova y-linolenova
18:3n-3 |cis-9,12,15-oktadekatrienova a-linolenova
20:3n-9 |cis-5,8,11-eikosatrienova Meadova

20:3n-6 |cis-8,11,14-eikosatrienova dihomo-y-linolenova
20:4n-6 |cis-5,8,11,14-eikosatetraenova arachidonova
20:5n-3 |cis-5,8,11,14,17-eikosapentaenova timnodonova , EPA
22:4n-6 |cis-7,10,13,16-dokosatetraenova adrenova

22:5n-3 |cis-7,10,13,16,19-dokosapentaenova

22:5n-6 |cis-4,7,10,13,16-dokosapentaenova

22:6n-3 |cis-4,7,10,13,16,19-dokosahexaenova |klupadonova , DHA
24:0 tetrakosanova lignocerova
24:1n-9 |cis-15-tetrakosenova nervonova

26:0 hexakosanova cerotova

28:0 oktakosanova montanova

30:0 triakontanova melissova

Jednoduché lipidy

Za jednoduché lipidy jsou povazovany estery mastnych kyselin s jedno- nebo vicesytnymi
alkoholy (sytnost alkoholu je dana po¢tem OH- skupin alkoholu). NejduleZzitéjSi jsou estery
mastnych kyselin s trojsytnym alkoholem — glycerolem. Podle poctu esterifikovanych
hydroxylovych skupin jsou rozliSovany mono-, di- a triacylglyceroly. Triacylglyceroly (TAG)
jsou hlavni soucasti pokrmovych tuku a oleju, v lidském organismu jsou pfitomny v krevnim
séru a jsou hlavni soucasti tukové tkané. Vedle nich jsou v séru pfitomny jeSté estery
mastnych kyselin s cholesterolem, a dale neesterifikovany cholesterol a neesterifikované
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mastné kyseliny. Cholesterol patfi mezi steroidy, je sou¢asti membran vSech télnich bunék
a prekurzorem steroidnich hormont, Zlu€ovych kyselin a vitaminu D. Estery mastnych
kyselin s aminoalkoholem sfingosinem se nazyvaji ceramidy, u ¢lovéka jsou pfitomny napf.
v mozkové tkani. Mezi jednoduché lipidy dale fadime vosky — estery mastnych kyselin
s alifatickymi alkoholy, které se v lidském organismu nevyskytuiji.

Slozené lipidy

Pokud je v molekule lipidu pfitomna vedle mastné kyseliny a alkoholu jesté dalSi slozka
(kyselina fosfore€na, sacharidy, proteiny), jedna se o lipidy sloZzené. Podle slozky, ktera je
soucasti lipidu, se rozliSuji rdzné typy sloZenych lipidu (fosfolipidy, glykolipidy, lipoproteiny).
Fosfolipidy vznikaji esterifikaci OH- skupiny glycerolu na tfetim uhlikovém atomu
(fosfoacylglyceroly) nebo OH- skupiny sfingosinu (sfingomyeliny) kyselinou fosfore¢nou. Ta
je dale esterifikovana jesté aminoalkoholy nebo aminokyselinami (fosfatidylcholin,
fosfatidylethanolamin, fosfatidylserin). Glykolipidy obsahuji ve své molekule sacharidovou
slozku, u Zivogichll se jedna o galaktosu a u rostlin o glukosu. Zivog&idné glykolipidy jsou
odvozeny od sfingosinu. Pfenosem galaktosy na ceramid vznika cerebrosid, pokud vstoupi
do molekuly vice cukernych jednotek a kyselina neuraminova, vznikne gangliosid; oba
jsou dulezitou slozkou nervovych tkani i mozku.

4.2 Lipoproteiny

lipidy — estery cholesterolu a triacylglyceroly — jsou obklopeny polarnimi lipidy (pfevazné
fosfatidylcholinem a sfingomyelinem), neesterifikovanym cholesterolem a specifickymi
proteiny, které se nazyvaji apolipoproteiny (apo). Vznikne tak hydrofilni micelarni
komplex, ktery je rozpustny ve vodném prostiedi plazmy, a umozriuje katalytické pusobeni
enzymU na fazovém rozhrani. Lipoproteiny jsou pfevazné kulovitého tvaru a podle velikosti
a hustoty je délime na jednotlivé tfidy, jak ukazuje tabulka 4.2.

Tabulka 4.2 Zakladni parametry lipoprotein lidské krevni plazmy

Frakce* (Ealzgi?osa) E’nrrL:]r;er Hustota (g/ml) (I?)/roo)teln I(‘O'/E))'d Zdroj
CM start 90-1 000 [<0,95 1-2 98-99 |stfevo
VLDL pre-beta |30-90 0,95 - 1,006 7-10 90-93 |jatra (stfevo)
IDL 25-30 1,006-1,019 |11 89 z VLDL
LDL beta 20-25 1,019-1,065 |21 79 z VLDL
LDL-I 27,5-26,0 1,025 -1,034
LDL-II 26,0-25,5 1,034 - 1,044
LDL-II 25,5-24,2 11,038 - 1,050
LDL-IV 24,2-21,8 11,048 - 1,065

jatra, stfevo,
HDL alfa 7,5-20 1,065 - 1,210 2 VLDL, CM
HDL> 10-20 1,065-1,125 |33 67
HDL3 7,5-10 1,125-1,210 |57 43

* CM - chylomikrony; VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté; IDL — lipoproteiny o

stfedni hustoté; LDL - lipoproteiny o nizké hustoté; HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté

" ELFO — elektroforeticka pohyblivost
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4.3 Metabolismus lipidl a jeho poruchy

Tuky obsazené v potravé (exogenni) jsou smési lipida, které jsou z 90% tvoreny
triacylglyceroly, dale volnym i esterifikovanym cholesterolem a fosfolipidy (pfevazné
fosfatidylcholinem). Traveni a vstfebavani lipida probiha pfedevsim v tenkém stfevé, kde se
exogenni lipidy misi s lipidy endogenniho plvodu. P¥i traveni se lipidy rozkladaji na glycerol
a mastné kyseliny pusobenim hydrolas (lipas), které hydrolyticky $tépi esterové vazby mezi
glycerolem a mastnymi kyselinami. Vlastni vstfebavani lipida je sloZity proces, ktery kromé
syntézy endogennich lipidd zahrnuje i distribuci mastnych kyselin a resyntetizovanych lipida
krvi do jater a jednotlivych tkani.

Metabolismus lipid(

Triacykglyceroly se zaCinaji vstiebavat v Zzaludku, kde se mechanickym zpisobem vytvari
emulze lipidd, ktera je uvolhovana do duodena. V tenkém stievé se TAG Stépi
pankreatickou lipasou (= lipolyza); tento enzym ma nejvétsi afinitu k esterové vazbé na C1
a C3 glycerolu a pusobi jen na fazovém rozhrani tuk-voda. Procesu se ucastni i ZluCové
kyseliny, které napomahaji tvorbé€ micel a tak umoznuji solubilizaci lipidd ve vodném
prostfedi stfeva. Stfevni lipasa pak $tépi monoacylglyceroly na glycerol a volné mastné
kyseliny. Volné mastné kyseliny a mono- a diacylglyceroly mohou byt vstfebany enterocyty,
ve kterych probiha reesterifikace na triacylglyceroly. Ty jsou pak ve formé chylomiker
transportovany lymfatickou cestou do krevniho obéhu. Glycerol je uvolfiovan do krve a
nasledné transportovan do jater, kde dochazi k jeho fosforylaci. Volné mastné kyseliny
mohou byt téZ uvolnény do krevniho obéhu, kde jsou transportovany prostifednictvim
albuminu k potfebnym burikdm (kosterni svalstvo, myokard), ve kterych slouZi jako zdroj
energie. Ta je ziskavana jejich odbouravanim pfi tzv. b-oxidaci.

Cholesterol v potravé je pfevazné ve volné formé, esterifikovany je ve stfevé rychle Stépen
pankreatickou cholesterolesterasou na volny cholesterol a volné mastné kyseliny. Volny
cholesterol se vstiebava do enterocytu , kde je opét z velké Casti esterifikovan a stava se
soucasti chylomiker.

Fosfolipidy jsou v tenkém stfevé hydrolyzovany plsobenim pankreatické fosfolipasy A2,
ktera od$tépuje mastnou kyselinu z C2 fosfolipidu za vzniku lysofosfolipidu.

Metabolismus lipoprotein(

Chylomikrony jsou nejvétsi lipoproteinové &astice s vysokym obsahem triacylglycerold.
Tvofi se ve stfevé v postprandialni fazi, na laCno jsou v enterocytech syntetizovany
lipoproteiny VLDL (cca 10% celkové produkce, zbytek je syntetizovan v jatrech). V plazmé
zdravych osob se chylomikrony nevyskytuiji.

Lipoproteiny VLDL pfedstavuji v organismu mobilni zasobu triacylglycerolt. Proteinovou
slozkou je z 90% apo B48, ve stopach jsou obsazeny apo C a apo E. Pasobenim enzymu
lipoproteinové lipasy a lecitin:cholesterol acyltransferasy (LCAT) je castice VLDL
metabolizovana na IDL, ktera ma méné TAG a apo C, vice esteru cholesterolu a apo E
(dulezity pro transport esteru cholesterolu mezi jednotlivymi lipoproteinovymi tfidami).
Lipoprotein IDL je v dalSi fazi katabolizovan na LDL za u&asti jaterni (triglyceridové) lipasy a
LCAT, ktery je kone€nym produktem metabolismu VLDL.

Lipoprotein LDL transportuje v plazmé pfiblizné 70% celkového cholesterolu, jeho hlavni
proteinovou slozkou je apo B100. Odbouravani LDL, a tim i regulace metabolismu
cholesterolu, probiha v perifernich tkanich za ucasti specifickych LDL-receptoru.
Lipoproteiny HDL jsou syntetizovany pfevazné v jatrech jako primarni (nascentni) HDL
Castice diskovitého tvaru. DalSim zdrojem jsou zbytky membran chylomiker a VLDL. Jejich
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hlavni funkci je transport cholesterolu z perifernich tkani zpét do jater, kde dochazi k jeho
eliminaci. Hlavni proteinovou slozkou je apo Al. Lipoproteiny HDL nemaji afinitu k LDL-
receptoram.

Pokud dojde v této slozité metabolické kaskadé k poruse rovnovahy, hovoiime o tzv.
dyslipidemii  (dyslipoproteinemii), ktera predstavuje zavazné metabolické
onemochnéni.

4.3.1 Hyperlipoproteinemie

Zvysené koncentrace lipidi ¢i lipoproteinu cirkulujicich v plazmé jsou charakteristické pro
metabolickou poruchu zvanou hyperlipoproteinemie (hyperlipidemie), pfi niZz dochazi
k nadmérnému ukladani lipidd v cévnich sténach a tkanich. V 60. letech minulého stoleti
formuloval Frederickson 5 typ hyperlipidemii, které charakterizoval obsahem jednotlivych
lipidl a apolipoproteinl v séru a pritomnosti chylomiker. Tyto tzv. Fredericksonovy typy |-V
byly plvodné povazovany za genotypy. V prubéhu €asu vSak bylo zjisténo, Ze nékteré typy
mohou pfechazet v jiné, at uz dusledkem pfiznivého plasobeni 1éEby €i naopak zhorSeni
choroby, a jedna se tedy jen o fenotypy.

Familiarni hypercholesterolemie (Fredericksoniv typ |IlI) je vrozena choroba,
charakterizovana zvySenou koncentraci cholesterolu a apolipoproteinu B, xantomatoznimi
lezemi kize a Slach, a vyskytem prfedCasné koronarni aterosklerdézy. Byl u ni prokazan
autozomalné dominantni zplsob genetického prenosu. Z patofysiologického hlediska jde o
poruchu funkce LDL-receptorl, spojené srozvojem predCasné aterosklerézy. U
homozygotnich osob dochazi k problémdm jiz ve velmi mladém véku.

Familiarni dysbetalipoproteinemie (Fredericksontv typ Ill) je zfidka se vyskytujici
dédi¢né onemocnéni, u kterého dochazi k hromadéni atypického lipoproteinu ,3-VLDLY,
ktery ma v gravitacnim poli vlastnost VLDL, pfi elektroforéze se pohybuje v oblasti B. Tyto
VLDL c&astice maji vy$8i pomér cholesterol/triacylglycerol nez klasické VLDL. V plazmé jsou
zvySené koncentrace cholesterolu i triacylglyceroly. Osoby s timto postizenim maji vysoké
riziko pfedCasné aterosklerézy, xantomy, €asto jsou obézni a maji porusenou glukézovou
toleranci. Asi polovina potomku téchto osob ma hyperlipidemii a pfiblizné stejné zastoupeny
Fredericksonuv typ Il a IV. Sekundarni dysbetalipoproteinemie je Casto doprovodnym
pfiznakem napf. u téZzkého diabetu nebo hypothyreozy. Pomérné dobfe reaguje na
hypolipidemickou lé¢bu, ale typ B-VLDL pretrvava i po snizeni koncentraci lipidd na
fyziologické hodnoty.

Familiarni hypertriacylglycerolemie (Fredericksontuv typ IV) je dédi¢né autozomalné
dominantni onemocnéni, charakteristické zvySenymi koncentracemi plazmatickych TAG a
lipoproteinu VLDL, a normalni, nebo lehce zvySenou koncentraci cholesterolu; v plazmé
nejsou pfitomna chylomikra. Z patofysiologického hlediska se jedna o zvySenou tvorbu
VLDL a/nebo jejich snizené odbouravani.

Familiarni kombinovana hyperlipidemie (Fredericksonlv typ V) se projevuje zvySenymi
plazmatickymi koncentracemi cholesterolu i triacylglyceroll v disledku zvy$ené produkce
a/nebo snizeného odbouravani VLDL, a pfitomnosti chylomiker . Koncentrace LDL a HDL
cholesterolu jsou normalni, event. mohou byt i snizené. Forma genetického pfenosu neni
zcela jasna, znam je vyskyt atypické izoformy apolipoproteinu E a zvySena koncentrace
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apolipoproteinu C-lll. U tohoto onemocnéni nejsou Casté kardiovaskularni problémy
v mladém véku.

Familiarni hyperalfalipoproteinemie je vzacné se vyskytujici porucha charakterizovana
vysokymi (az dvojnasobnymi) koncentracemi HDL-cholesterolu, diky které byva zvySena
koncentrace celkového cholesterolu pfi fyziologickych €i lehce snizenych koncentracich
cholesterolu LDL. Lipoprotein HDL ma protektivni u€inky na kardiovaskularni choroby, proto
je u osob stouto poruchou snizeny jejich vyskyt. Geneticky pfenos je pravdépodobné
autozomalné dominantni.

Sekundarni hyperlipoproteinemie zahrnuji vSechny typy familiarnich a jsou doprovodnym
jevem nékterych onemocnéni (diabetes, hypothyreosa, Cushingova choroba, pankreatitida,
jaterni onemocnéni, nedostatecnost ledvin, nefroticky syndrom, dysgamaglobolinemie,
akutni porfyrie glykogenosa. Mohou byt téZz vyvolany nékterymi Iéky (kortikoidy,
antihypertensiva diuretického typu, hormonalni antikoncepce) i toxickymi latkami (alkohol,
organofosfaty).

4.3.2 Hypolipoproteinemie

Velmi nizké koncentrace lipoproteini znamenaji, stejné tak jako vysoké, poruchy lipidového
metabolismu s vaznymi zdravotnimi nasledky.

Kongenitalni abetalipoproteinémie je vzacna autozomalné recesivné prenasena
choroba, charakterizovana neschopnosti jater a stfevni sliznice syntetizovat lipoproteiny
obsahuijici apolipoprotein B. V postprandialni fazi tak nejsou v plazmé pfitomna chylomikra,
koncentrace triacylglycerolu v enterocytech mohou byt az 5x vy$$i nez za fyziologického
stavu, vzhledem Kk jejich nedostate€nému odsunu do lymfy. Tato nedostateCnost ma
pravdépodobné za nasledek zmény v metabolismu lipoproteinu HDL, ktery obsahuje
(subfrakce HDL2) vice lipida pfi zachované celkové koncentraci. Koncentrace subfrakce
HDL3 je vyrazné snizena (az na 1/3 fyziologickych hodnot). Klinicky se tato porucha
projevuje steatoreou, degenerativnimi neurologickymi zménami a pigmentovou degeneraci
sitnice.

Kongenitalni analfalipoproteinémie, zvana téz tangierska choroba, je rovnéz prenasena
autozomalné recesivné a jeji vyskyt je rovnéz vzacny. Je charakterizovana velmi rychlym
katabolismem HDL v lysozomech jater a ledvin a tedy minimalnimi plazmatickymi
koncentracemi apolipoproteinu Al a All, i zménou jejich poméru oproti zdravym osobam.
Ostatni lipoproteiny jsou zvySeny, v plazmé na lacno jsou pfitomna chylomikra, lipoprotein
LDL ma méné cholesterolu a vice triacylglyceroll nez za fyziologického stavu. Klinické
pfiznaky jsou vedle zvétSenych nazloutlych tonsil, hepatomegalie a hromadéni estert
cholesterolu v rohovce, stfevni mukdze, médii cév, thymu, kizi a perifernich nervech.

Familiarni deficience apolipoproteinu C-Il je tfeti autozomalné recesivné prenasenou
poruchou charakterizovanou vysokou hypertriacylglycerolémii a lipoproteinovym typem V.
Klinicky je charakterizovana ataky akutni pankreatitidy, které jsou mirnéjSi u heterozygot(
nez homozygotu.

Hypobetalipoproteinémie je pfenasena autozomalné dominantné a jeji vyskyt je rovnéz
vzacny. Charakterizuje ji neschopnost syntetizovat apolipoproteiny B. Plazmaticka
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koncentrace LDL je vyznamné snizena, koncentrace ostatnich lipoproteint se neliSi od
zdravych osob. Porucha nema zvlastni klinické pfiznaky, zajimavy je nizSi vyskyt koronarni
srdecCni choroby.

4.3.3 Ateroskleréza

Ateroskleroza a jeji komplikace patfi vedle karcinomu k nejCastéjSim pfi¢inam umrtnosti ve
vyspélych spole¢nostech. ZvySené koncentrace lipidl, pfedevSim cholesterolu, maji za
nasledek jejich usazovani v cévni sténé. Usazené lipidy se formuji do tzv. plaku, v jejichz
okoli probiha zanétlivy proces. V naruseném endotelu pak vznikaji fibrinové tromby, jejichz
dusledkem jsou kardiovaskularni onemocnéni. Ucpanim cév v srde¢nim svalu dochazi k
infarktu myokardu, v mozku k mozkové cévni pfihodé. Na vznik kardiovaskularnich
onemocnéni ma vliv fada rizikovych faktoru, které jsou jednak primarni, neovlivnitelné (vék,
pohlavi geneticka zatéz), jednak sekundarni, ovlivnitelné (hypertenze, obezita, Zivotni styl —
koufeni, fyzicka aktivita, stravovani).

4.3.4 Ostatni poruchy lipidového metabolismu

Mezi vrozené metabolické choroby patfi také poruchy katabolizmu nékterych lipida.
Jedna se o tzv. lyzosomalni nemoci, pfi kterych je pfislusny katabolicky enzym inaktivni,
nebo zcela chybi.

Gaucherova choroba je zpusobena akumulaci glukocerebrosidu v dusledku nedostatecné
aktivity B-glukocerebrosidasy. Akutni forma je provazena neuropatiemi a postihuje centralni
nervovy systéem.

Niemann-Pickova choroba je zplsobena nedostatkem aktivity sfingomyelinasy a ma za
nasledek hromadéni sfingomyelinu. Akutni forma je provazena neuropatiemi, které usti ve
smrtelna psychomotoricka poskozeni.

Krabbeho choroba je zpusobena nedostateC¢nou aktivitou enzymu galaktocerebrosid-B-
galaktosidasy, ktera ma za nasledek hromadéni galaktocerebrosidu. Postihuje centralni
nervovy systém a je smrtelna do Sesti az dvanacti mésicu.

Metachromaticka leukodystrofie je zplsobena deficitem aktivity enzymu arylsulfatasy,
jehoz dusledkem je akumulace sulfoester cerebrosidu. Projevuje se progresivni paralyzou
a mentalnim chatranim.

Fabryho choroba je zplsobena nedostateCnou aktivitou a-galaktosidasy A, dochazi k
akumulaci ceramidtrinexosidu v centralnim nervovém systému. Projevuje se pfedevSim
hypertenzi, srdeCnimi potizemi, bolestmi konc€etin a zarudlymi Iézemi na pokozce.

GM2 gangliosidosa (Tay-Sachsova choroba) je zplisobena akumulaci GM2 gangliosidu v
disledku nedostatecné aktivity enzymu hexoaminidasy A. Projevuje se psychomotorickym
chatranim a demenci v ¢asnych obdobich vyvoje.

GM1 gangliosidosa je zplsobena nedostatkem aktivity GM1 B-galaktosidasy a ma za
nasledek hromadéni GM1 gangliosidli a galaktosu obsahujicich oligosacharidd.

sfingolipidi obsahujicich fukosu a glykoproteinovych fragmentu. Projevuje se castymi
infekcemi dychaciho traktu, progresivnim psychomotorickym zaostavanim, zvétSenim
srde¢niho svalu a zbytnélou pokozkou, ktera sekretuje velka mnozstvi slaného potu.

4.4 Laboratorni diagnostika
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Biochemicka vysetfeni lipidovych parametrd plazmy/séra jsou zaméfena na stanoveni
rizikovych faktorl rozvoje aterosklerézy a diagnostiku lipoproteinovych poruch. Na zakladé
stanoveni  koncentraci  triacylglyceroll a cholesterolu klasifikujeme tfi typy
hyperlipoproteinémii:

- hypercholesterolémie (izolované zvySeni celkového cholesterolu, pfevazné na vrub LDL) -
stanoveni koncentrace celkového cholesterolu (volny + esterifikovany)

- kombinovana hyperlipidémie (sou€asné zvyseni cholesterolu i TAG)

- hypertriglyceridémie (izolované zvySeni TAG v kombinaci s normalnim cholesterolem).
Pro posouzeni rizika aterosklerézy se pouziva vypocet aterogenniho indexu (Al)

Al = (celkovy cholesterol — HDL-C)/HDL-C

hodnoceni: prognosticky pfiznivy: < 3, standardni riziko: 3-4, zvySeneé riziko: > 4

Pfed odbérem krve na analyzu lipidi by mél pacient dodrzet standardni podminky, navic by
se mél alespori dva dny pfed odbérem vyvarovat konzumaci alkoholu, ktery mize zpUsobit
zvyseni hladiny triacylglycerold.

Zakladni pouzivané testy lipidového souboru a orientaéni fyziologické rozmezi u dospélych
osob:

- stanoveni koncentrace triacylglycerold (0,68-1,69 mmol/l)

- stanoveni koncentrace celkového cholesterolu (3,1-5,8 mmol/l)

- stanoveni koncentrace HDL-cholesterolu (1,1-2,3 mmol/l)

- stanoveni koncentrace LDL-cholesterolu (2,2-4,5 mmol/l)

Doplnikove testy:

- stanoveni koncentrace lipoproteinu a - Lp(a)

- stanoveni koncentrace Apo B (hlavni slozka VLDL a LDL)
- stanoveni koncentrace Apo Al (hlavni slozka HDL)

- elfo lipoproteinl (pouze pro diferencialni diagnostiku)

4.4.1 Stanoveni cholesterolu

Cholesterol je v plazmé/séru ze dvou tfetin transportovan jako soucast LDL (aterogenni
Castice), asi jedna tfetina je vazana na HDL (neaterogenni €astice).

Celkovy cholesterol se v plazmé nachazi ve dvou formach a to jako cholesterol volny (FC)
- 30% a cholesterol esterifikovany (CE) -70%.Toto je nutné brat v Uvahu pfi jeho stanoveni.
NejCastéji se pouziva spektrofotometrickd enzymova metoda. Princip metody: CE jsou
cholesterolesterasou hydrolyzovany na FC a volnou mastnou kyselinu, FC se dale oxiduje
cholesteroloxidasou na cholest-4-en-3-on a peroxid vodiku, jehoz koncentrace se po reakci
s indikatorem stanovuije.

Princip stanoveni HDL-cholesterolu (HDL-C): lipoprotein HDL se od ostatnich
lipoproteinovych &astic separuje vysrazenim lipoproteint obsahujicich apo B, dalSi postup
je stejny jako u celkoveého cholesterolu.

Koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) se obvykle uruje vypocétem podle Friedewaldovy
rovnice: LDL —C (mmol/l) = celkovy cholesterol - TAG*0,4537 - HDL-C

4.4.2 Stanoveni triacylglycerolt
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Exogenni TAG jsou obsazZeny pfevazné v chylomikronech, endogenni pfevladaji v ¢asticich
VLDL. ZvySena koncentrace TAG je rizikovym faktorem aterosklerozy, vyskytuje se vSak i u
diabetu, snizené funkce §titné Zlazy, u nefrotického syndromu a u jaternich onemocnéni.
Triacylglyceroly se stanovuji v plazmé nebo séru enzymovou metodou. Princip metody:
pusobenim lipoproteinové lipasy jsou TAG hydrolyzovany na glycerol a volné mastné
kyseliny, glycerol je dale fosforylovan na glycerol-3-fosfat, ktery lze stanovit napf. optickym
testem.

4.4.3 DalsSi stanoveni

Relativni zastoupeni jednotlivych lipoproteinovych tfid se stanovuje elektroforézou na
agaroze nebo akrylamidu. Kvantitativni stanoveni lze provést metodou gelové filtrace
s detektorem rozptylu svétla, provadi se vSak pouze pro vyzkumné ucely.

Kvantitativni stanoveni Lp(a), jehoz zvySené koncentrace ukazuji na zvySené riziko
kardiovaskularnich  onemocnéni, se provadi bud imunoturbidimetricky nebo
imunoelektroforeticky.

Pro zvlastni detailni diagnostiku provadéji jesté specializovana pracovisté stanoveni profilu
mastnych kyselin a tzv. necholesterolovych steroll (prekurzory cholesterolu a rostlinné
steroly) metodami plynové nebo kapalinové chromatografie.

Stanoveni cholesterolu chromatografickou metodou s hmotnostné-spektrometrickou detekci
je referenéni metodou pro tento analyt.

5 Aminokyseliny

Aminokyseliny jsou organické kyseliny obsahujici kromé& karboxylové skupiny —COOH
jesté dalsi funkéni skupinu a to aminoskupinu —NH2. Aminokyseliny (AMK) jsou zakladnimi
stavebnimi jednotkami proteinli, ale mohou se vyskytovat i jako volné AMK (napf.
metabolismus mocoviny — citrullin, ornithin) i jako soucast biologicky aktivnich peptida
(napf. glutation - y-glutamylcysteylglycin; karnosin ve svalech). S AMK ¢&i jejich derivaty se
muzeme setkat i ve funkci neurotransmiter( (napf. dopamin, kyselina y-aminomaselna),
hormonu (napf. tyroxin, adrenalin) i antibiotik (napf. azaserin).

5.1 Prehled a rozdéleni zakladnich aminokyselin

| kdyz jiz bylo identifikovano vice jak 250 ruznych AMK, na tvorbé proteint se podili pouze
20 tzv. proteinogennich AMK (nékdy se uvadi pocet 21, selenocystein jako 21. AMK).
Pfehled rozdéleni, vzorce a charakteristiku AMK shrnuje tabulka 5.1. V odborné literature
se Casto setkavame se zkratkami nazvd AMK, nejCastéji se vyuzivaji tfipismenné zkratky,
tvofené pfevazné z prvnich 3 pismen nazvu. Ke srovnani podobnych sekvenci AMK
v proteinech se pak spiSe pouZzivaji zkratky jednopismenné.

Tabulka 5.1: Proteinogenni aminokyseliny

AMK

| ZKRATKA | VZOREC

| CHARAKTERISTIKA

Aminokyseliny s alifatickym fetézcem - nepolarni

Glycin

Gly G ﬁ opticky inaktivni, dualezitou soucasti
kolagenu a elastinu inhibicné
H,N '
2" >0n pusobici neurotransmiter v CNS
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Alanin Ala A o hojné vyuzivan pfi syntéze proteinu,
HaC || mozny zdroj pro syntézu glukdzy,
\‘/\OH nebo jako zdroj energie
NH,,
Valin Val \% CH; O esencialni AMK, zdroje: kozi syry, rybi
|| maso, €ocka, dribez
H,C OH
NH.,
Leucin Leu L 0o esencialni AMK; dulezity pro svalovy
H.C || aparat, podporuje syntézu proteint ve
3 W\OH svalech a jatrech; zdroje: kravské
CHy  NH, mléko, kufeci a hovézi maso, hrach
Isoleucin lle I CHy O esencialni AMK; zdroje: ryby, kufeci a

w

I
O
%ﬁw
©)

I

Z
I
N

krati maso, vajicka, soja

Aminokyseliny s alifat

ickym Fetézcem — obsahujici v m

olekule —OH skupinu

serin Ser S O stavebni kamen biomembran, soucast
| fosfolipida (fosfoatidylserin)
HO OH
NH,
Threonin Thr T CH; O esencialni AMK; zdroje: ryby, drubezi
|| maso, ¢ocCka
HO OH
NH

2

Aminokyseliny s alifat

ickym fetézcem — obsahujici vm

olekule siru

Cystein Cys C O vyznamné se podili na struktufe
| bilkovin tvorbou disulfidovych mustku;
HS OH zdroje: cibule, ¢esnek, brokolice, oves
NH,
Methionin Met M & esencialni AMK, obvykle prvni AMK
s || v peptidovém fetézci
HaC” OH
NH,,

Aminokyseliny s alifat

ickym Fetézcem — s dalSi COOH

skupinou a jejich amidy

Asparagova | Asp
kyselina

D

T
O

::O
o
I

o
=z
I

N

jeden z hlavnich substratd pro
syntézu purinovych a pyrimidinovych
bazi

Stranka 29 z 57



obor Zdravotnicky zachranar — Vybrané kapitoly z biochemie

Asparagin Asn N o jeho  prostfednictvim jsou cCasto
HoN || vazany sacharidové slozky
2 .
WOH v glykoproteinech
0 NH.,
Glutamova | Glu E 0 O uplatihuje se pfi transaminacnich
kyselina || || reakcich a metabolismu lipidd, podili
HOWOH se na detoxikaci amoniaku; je
dalezitym neurotransmiterem v CNS
NH,
Glutamin GIn Q NH, O dulezity v detoxikaci amoniaku;
P || zdroje: hovézi maso, lusténiny,
o~ OH | mlé&né vyrobky
NH,

Aminokyseliny s alifatickym Fetézcem - bazické

Arginin Arg R “ﬂ ﬁ u déti esencialni AMK, jeho dulezitym
tabolitem j id d ty
N NHWOH metabolitem je oxid dusnaty
NH2
Lysin Lys K esencialni  AMK;  zdroje:  ryby,

I
Hsz\/\(\OH

NH,

lusténiny, hovézi a vepfové maso

Aminokyseliny s aromatick

ym jadrem v molekule

Fenylalanin | Phe F ) esencialni AMK, prekurzor
| | neurotransmiterd; zdroj: mlécné
OH vyrobky, vejce, ryby, kvasnice
NH,
Tyrosin Tyr Y O prekurzor napf. pro adrenalin,
M noradrenalin, dopamin, thyroxin
OH
NH
HO 2
Tryptofan Trp W o esencialni AMK; prekurzor serotoninu
| a melatoninu
OwA%
NH
NH 2
Histidin His H 0o u déti esencialni AMK; prekurzor
histaminu

|
\ NH,
H

Iminokyselina
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Prolin Pro P 0o dulezity pro tvorbu kolagenu, zdroje:

Ho ]

N
<j\oH

vCeli med, kvasnice, kolagen

Jelikoz a-uhlik je asymetricky tzn., ze vaze Ctyfi rizné substituenty (karboxylovou skupinu,
aminoskupinu, vodik a néjaky alifaticky €i aromaticky zbytek - R) jsou aminokyseliny latky
opticky aktivni (vyjimkou je glycin) a daji se u nich rozliSovat dva izomery — L- a D- izomer
(obrazek 5.1). Proteinogenni AMK jsou L-a-aminokyseliny (vyjimkou je prolin, ktery je L-a-
iminokyselina). Nékteré AMK ve své molekule obsahuji dva asymetrické uhliky (threonin,
isoleucin). Zakladni charakteristickou vlastnosti AMK je jejich schopnost plsobit i jako
kyselina i jako zasada — AMK jsou tedy amfolyty. Naboj, ktery AMK nese, zavisi na pH
prostfedi. Ve fyziologickém rozpéti pH se vSechny AMK vyskytuji v podobé tzv.
zwitteriontu jinak oznaCovaného jako amfion neboli obojetny ion, coz znamena, Ze obé
funkcni skupiny AMK jsou v iontové podobé a nesou tedy kladny i zaporny naboj (obrazek
5.2). Obé funkéni skupiny se vzajemné ovliviiuji — skupina COO- zvySuje zasaditost
aminoskupiny a skupina NH3* zase pomaha odpuzovat H* ze skupiny COOH.

Obrazek 5.1: lzomery aminokyselin

0 OH O OH
N, AN
[ HN—2—H | [ H——NH, |
R R
3 B
a-aminokyselina @a-aminokyselina

Obrazek 5.2: Aminokyseliny jako amfolyty

o OH o o o) o}
¢ X, X
HiN——2—H — H,N—*—H —> H,N——H
- -

R R R
3 3 3
pH <35 amfion pH > 8,0

VétSinu aminokyselin si lidsky organismus dokaze sam syntetizovat z meziproduktl
sacharidového metabolismu. Nékteré AMK si vSak organismus vyrobit neumi a je zavisly na
jejich pfijmu potravou (v bilkovinach), tyto AMK oznacujeme jako esencialni.

V proteinech jsou AMK mezi sebou vazany tzv. peptidovou vazbou (obrazek 5.3), ktera
spojuje amino skupinu jedné a karboxylovou skupinu druhé aminokyseliny. Takto muize
vznikat libovolné dlouhy fetézec AMK na jehoz N- konci se vyskytuje aminokyselina
s volnou amino skupinou a na C-konci aminokyselina s volnou karboxylovou skupinou.
Aminokyseliny v proteinech zapisujeme a pojmenovavame od N-konce k C-konci. C-
koncova AMK si ponechava svij nazev, ostatni zaméni koncoveé —in za —yl.
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T R

Obrazek 5.3: Vznik peptidové vazby

o)
R | R | R
+ Y\OH — NH] “r 4+ H0

NH, NH,

5.2 Metabolismus aminokyselin a jeho poruchy

o) N\ OH

O

Aminokyseliny jsou organismem pfijimany v potravé a to v proteinech, které jsou
peptidasami stépeny na oligopeptidy az aminokyseliny a poté ve stfeve vstrebavany strevni
sliznici. V krvi AMK vytvareji Cast télesné zasoby AMK — tzv. pool AMK, krvi jsou také
pfenaseny Kk cilovym tkanim, kde mohou byt vyuzZity k syntéze plazmatickych a
intracelularnich proteinl. Pfi dostatku AMK, dochazi k jejich degradaci.

Degradace AMK muze probihat 4 rlznymi zpusoby, pfi¢emz prvni 3 z nich vyuzivaji
koenzymu pyridoxalfosfatu a tvofi s nim tzv. Schiffovu bazi (obrazek 5.4):

1. dekarboxylace (dochazi k odsStépeni CO2 za katalyzy dekarboxylasou a vzniku
biogennich amin()

2. transaminace (reakce aminokyseliny s ketokyselinou, kdy dojde k vyméné amino- a keto-
skupiny, reakce je katalyzovana transaminasami)

3.zména R

4. oxida¢ni deaminace (dochazi k odstépeni NHs a oxidaci na ketokyselinu, vznikly NHs je
odbouravan v tzv. moc¢ovinovém cyklu)

Mocovinovy cyklus probiha v jatrech v hepatocytech a to ¢astecné v cytosolu a Castecné
v mitochondriich. Kone¢nym produktem je mocovina, ktera je krvi transportovana do ledvin
a nakonec vylucovana moci.

Podle dalSiho osudu uhlikaté kostry AMK se rozliSuji:

a) glukoplastické neboli glukogenni AMK (vétSina)

b) ketoplastické neboli ketogenni AMK (lysin, leucin)

c) AMK, které mohou tvofit jak cukry, tak ketolatky (isoleucin, tyrosin, tryptofan, fenylalanin)
Vzniklé produkty se zapojuji do citratového cyklu.

Obrazek 5.4: Degradace aminokyselin
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HO OH N
\P/ N
—
o~ \O AN OH
+ > —_—
N "CHy
H

Ho H
co, + >< Q 0 © o 3 0
2 R NH R || R || | ||
\H/\OH " ZWAOH OH Y\
0 NH, NH2 + NH,
0 0 o
N ]
WAOH — \H/\OH - OH + NHj
NH,, NH L'

H Schlf'fova baze

Nadmérné vyluCovani AMK modi se nazyva aminoacidurie. RozliSuje se tzv. primarni
aminoacidurie (pfehled podava tabulka 5.2), ktera je zpusobena vrozenou metabolickou
poruchou a tzv. sekundarni aminoacidurie, kterou zpusobuje budto onemocnéni jater,
nebo porucha funkce ledvinnych tubulu.

Tabulka 5.2: Primarni aminoacidurie

ONEMOCNENTI/ - 0
INCIDENCE PRIZNAKY PRICINA
Homocystinurie T homocystein v krvi, dislokace | porucha metabolismu
1: 200 000 ¢ocky, deformity kosti, skoliéza, | methioninu — defekt enzymu
patologické zlomeniny, mentalni | cystathionin-B-syntasy
retardace, tromboembolické
komplikace
Cystinurie tvorba ledvinovych kamenu jiz | defekt ledvinové tubularni
1: 7000 — 1 : 20 | vdétstvi, cystinové krystalky v |reabsorpce - porucha
000 modi transportu AMK — Cys, Lys,
Arg
Cystinéza postihuje rGzné organy: jatra, | porucha transportu cystinu
1:40 000 slezinu, ledviny, kostni dfen, | pfes membranu lyzosomu -
lymfatické uzliny a oéni rohovku hromadéni
a) infantiini - | rendalni rachitida, trpasli¢i vzrast, | krystalk( cystinu Y
tézka tubularni acidéza, hypokalemie a | makrofazich
retinopatie
postizeni glomerul( s proteinurii a
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b) juvenilni

c) c. dospélych

postupnym  selhanim  ledvin,
retinopatie
funkce ledvin neni vyrazné

narusena, cystinové krystalky v
rohovce, leukocytech a v kostni
dfeni

Fenylketonurie hromadéni fenylalaninu v krvi | defekt % pfeméné
(hyperfenylalanine | (snaha o metabolizaci pfes | fenylalaninu na tyrosin -
mie) fenylpyruvat) a jeho vyluCovani | nedostatkem enzymu
1:10 000 do moce; potize s krmenim, | fenylalaninhydroxylasy
zvraceni, opozdény VYVOj,
neléCena f. - tézké mentalni
postizeni
Tyrosinemie | vyluCovani 4- | deficit

1:100 000

hydroxyfenylpyruvatu pfi normalni
diet&; T tyrosin vkrvi i moéi, T
methionin a o-fetoprotein v krvi,
poskozeni jater a ledvin

fumarylacetoacetathydrolasy

Tyrosinemie Il
(Tyrosinemie)

T tyrosin vmoéi i krvi; zanét a
nasledné léze v oku a na kuzi,
nékdy mentalni retardace

nedostatek jaterniho enzymu
tyrosinaminotransferasy

Alkaptonurie
1:250 000

vyluCovani homogentisatu do
moce; tmavnuti moce po
vystaveni vzduchu a slune¢nimu
zareni, nebo po zalkalizovani,
pozdéji artritické zmény

defekt homogentisatoxidasy

Leucinéza (Maple | sladka viiné moci, vyluCovani a- | defekt dekarboxylasi
syrup urine | oxoderivatl AMK - Leu, lle a Val | (nefunguje = pfeména  a-
disease) moci, hypoglykemie, acidoza, | oxokyselin na acylCoA)
1:200 000 letargie, ztrata chuti k jidlu a

zvraceni; neni-li zjisténa vcas,

vede k tézkému poskozeni

mozku a smrti;
Okulokutanni nepfitomnost nebo
albinismus nedostatek enzymu
typu | uplna absence melaninu, | tyrosinasy, ktera preménuje
1:10 000 projevujici se na pokozce, na | tyrosin na melanin

vlasech i na oc€ich, dochazi k
typu Il postiZzeni zraku
1:60 000 syntetizovano malé mnozstvi

melaninu, nedochazi k postizeni

zraku
6 Proteiny

Proteiny (bilkoviny)

jsou makromolekularni
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vlastnostmi. V organismu zajistuji celou fadu funkci a jsou nezbytnou soucasti kazdé
bunky.

6.1 Struktura, funkce a metabolismus proteinu

Polypeptidovy fetézec bilkovin je sloZzeny ze sta az nékolika tisic proteinogennich
aminokyselin vzajemné spojenych peptidovou vazbou (viz kapitola 5). Spojenim dvou, tfi,
nékolika malo (3-10) ¢i mnoha (11-100) aminokyselin vznikaji dipeptidy, tripeptidy,
oligopeptidy a polypeptidy.

V organismu peptidy vznikaji Stépenim bilkovin nebo syntézou z aminokyselin. Mezi
peptidy patfi mnoho biologicky aktivnich latek, jako jsou hormony (insulin, kortikotropin,
endorfiny), glutation (silny antioxidant) a rovnéz néktera antibiotika, protinadorové léky
nebo jedy.

Na rozdéleni proteind neexistuje zadny univerzalni systém, muiazeme je klasifikovat
z nékolika hledisek.

Na zakladé rozpustnosti a tvaru délime proteiny na globularni - sféroproteiny (napf.
albumin, globuliny; jsou rozpustné ve vodé a svym tvarem se blizi kouli) a fibrilarni —
skleroproteiny, které jsou ve vodé nerozpustné, maji viaknitou strukturu a v organismu
pIni podplrnou a strukturni funkci (napf. kolagen, keratin). Podle slozeni délime proteiny na
jednoduché (obsahuji pouze aminokyseliny) a slozené (obsahuji i nebilkovinnou &ast -
napft. lipidy - lipoproteiny, sacharidy - glykoproteiny, nukleotidy - nukleoproteiny). Z hlediska
vyskytu v organismu je lze rozdélit na svalové, krevni (plazmatické) a milécné. Podle
funkce, kterou v organismu zajistuji, je mtzeme rozdélit na:

- enzymy - katalyzuji biochemické reakce (podrobnéji viz kapitola 7)

- strukturalni proteiny — prevazné fibrilarni, pIni podpurné funkce, poskytuji bunéénou nebo
télesnou oporu (kosti, Slachy a kiize - kolagen, vlasy a nehty — kreatin)

- transportni proteiny — pfenos latek krevnim obéhem nebo pfes bunéfnou membranu
(albumin — bilirubin, mastné kyseliny; transferin — Zelezo; lipoproteiny — cholesterol,
hemoglobin — kyslik)

- kontraktilni proteiny- aktin a myosin, fibrilarni, umoznuji pohyb (kontrakci a relaxaci) svalu
- protilatky — imunoglobuliny, obrana proti infekci

- hormony — regulaéni funkce (insulin)

DalSim kritériem pro déleni proteinu je jejich struktura, kterou lze popsat na d&tyfech
urovnich. Primarni struktura polypeptidového fetézce je urCena poradim jednotlivych
aminokyselin, je geneticky kédovana v DNA a ovliviiuje biologickou aktivitu (nahrada jediné
aminokyseliny mize snizit, nebo Uplné odstranit biologickou aktivitu proteinu, ¢imz mize
byt pfiCinou mnoha dédi¢nych poruch). Sekundarni strukturu charakterizuje prostorové
usporadani fetézce aminokyselin. Vznika tvorbou vodikovych mastkd (mezi atomem kysliku
z —CO- skupiny a vodiku ze skupiny —NH-, pfipadné —OH) a zaujima tvar a — Sroubovice (v
ramci stejné oblasti fetézce) nebo B — skladaného listu (mezi dvéma fetézci nebo z riznych
oblasti jednoho fetézce). Sekundarni struktury velkych bilkovin jsou organizovany do
domén, jejichz vzajemné vztahy popisuje terciarni struktura. Je to energeticky
nejvyhodnéjSi konformace, ktera je udrzovana disulfidovymi mdastky, iontovymi a
hydrofobnimi interakcemi. Bilkoviny tvofené dvéma nebo vice polypeptidovymi Fetézci
(podjednotkami) zaujimaji kvartérni strukturu. Proteiny tedy délime na primarni,
sekundarni, terciarni a kvartérni.
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Potravou pfijaté proteiny jsou v travicim traktu postupné rozstépeny proteolytickymi
enzymy — proteasami na molekuly peptidu, které jsou dale hydrolyzovany plsobenim
aminopeptidas na jednotlivé aminokyseliny. Aminokyseliny muzou slouzit jako zdroj
stavebnich jednotek pro syntézu télu vlastnich proteinii - proteosyntézu, nebo jsou
degradovany a vyuzity jako zdroj energie.

Endogenni proteiny (uvolnéné do obéhu starnutim bunék) jsou opét katabolizovany
proteolytickymi enzymy az na jednotlivé aminokyseliny, které jsou dale vyuzity pro novou
proteosyntézu. V krevnim obéhu proto dochazi ke zménam koncentraci nékterych proteint
v prubéhu nékolika hodin nebo dn.

Za fyziologickych podminek neni vétSina proteini vyluéovana moci. Glomerularni
filtraci se do moce dostavaji pouze bilkoviny s molekulovou hmotnosti mensi nez 60 000
(napf. amylasa). Takto mohou do moce prechazet i urcité fragmenty imunoglobulin, které
jsou produkovany u nékterych typl kostnich nadoru a jejich nalez ma proto znacny klinicky
vyznam.

6.2 Bilkoviny krevni plazmy

V krevni plazmé se v rznych koncentracich vyskytuje cela fada proteinu s rozli¢énou funkci,
vétSina z nich je syntetizovana v jatrech. Specifickou skupinu proteint tvofi tzv. reaktanty
akutni faze zanétu, coz jsou proteiny ménici svoji koncentraci v odpovédi na akutni zanét
nebo u nekroz tkané. Podle toho jestli jejich koncentrace klesaji €i stoupaji, rozliSujeme tzv.
negativni respektive pozitivni reaktanty akutni faze. K negativnim reaktantim se fadi
albumin, prealbumin a transferin a k pozitivnim reaktantim C-reaktivni protein, al —
antitrypsin, fibrinogen, haptoglobin a ceruloplasmin. DalSi vyznamnou skupinou
proteinl jsou imunoglobuliny (Ig) — protilatky, které jsou produkovany B-lymfocyty a pfimo
se ucCastni imunitni odpovédi (humoralni imunita). Imunoglobuliny |ze rozdélit do péti tfid:
IgG, IgA, IgM, IgD a IgE. Prfehled klinicky vyznamnych plazmatickych proteint a pficiny
zmén jejich koncentraci ukazuje tabulka 6.1.

Tabulka 6.1. Plazmatické proteiny a pfiiny zmén jejich koncentraci

Protein Funkce Snizené hodnoty Zvysené hodnoty
transport hormon(  §titné|malnutrice chronické infekce
Zlazy akutni faze zanétu mocovych cest
Prealbumin jaterni poruchy
maligni tumory
ztraty bilkovin
nejvyznamnéjSi transportni|akutni faze zanétu dehydratace
protein, udrzeni onkotického |jaterni |éze prajmy
: tlaku, proteinova rezerva|nekrozy tkani
Albumin , L
organismu maligni tumory
ztraty bilkovin
malnutrice
. . inhibitor serinovych proteas|plicni choroby akutni a chronické
al-antitrypsin . sl s , i
o (napf. elastasa) tézké jaterni|zanéty
(a1-inhibitor Sk , lian
roteas) poskozeni maligni tumory
b nefroticky syndrom nekrézy
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malnutrice

kachexie

vrozena deficience -
onemocnéni plic
(emfyzém) a jater
(cirhdza)

hematologické
abnormality

pobyt ve
znecisténém ovzdusi
gravidita

al-kysely
glykoprotein
(orosomukoid)

inaktivace progesteronu,
ovliviiuje ~ farmakokinetiku
bazickych farmak

jaterni poskozeni
akutni renalni
poskozeni

malnutrice

kachexie

peroralni antikoncepce

akutni a chronickeé
zanéty

maligni tumory
kolagendzy

stresovy syndrom

Haptoglobin

vychytava volny hemoglobin
a transportue ho do
retikuloendotelialniho
systému k odbourani

jaterni onemocnéni
hemolytické anémie

akutni zanéty
maligni tumory
infarkt myokardu

Ceruloplasmin

vazba a pfenos médi (vaze

az 90 % médi v séru),
oxidasova aktivita
(polyaminové a

polyfenolové substraty)

Wilsonova choroba
podvyZiva
hepatitida
syndrom ztraty bilkovin

akutni a chronické
zanéty

maligni tumory
gravidita

hormonalni

antikoncepce

transport a vychytavani|nemoci ledvin anémie - nedostatek
volného Zeleza maligni tumory Zeleza
. akutni a chronické|infekéni  hepatitida
Transferin R N .y
zanéty (Casna faze)
pokrocilé jaterni|gravidita
poruchy
soucast koagulaéni|disseminované zanét
Fibrinogen kaskady, prekurzor fibrinu  |nitroZilni srazeni krve
aktivace komplementu neni znama akutni zanét

C-reaktivni protein

(bakterialni)
maligni tumory

nekrozy
fo[€ pozdni protilatky chronicky zanét
IgA protilatky slizni€ni imunity zanéty sliznic a jater
IgM Casné protilatky akutni zanét

6.3 Laboratorni diagnostika

Stranka 37 z 57



obor Zdravotnicky zachranar — Vybrané kapitoly z biochemie

L

Pro vétSinu patologickych stavd je charakteristické zvySeni hladiny ur€itého proteinu
v plazmé&, moc&i nebo v tkarlovém moku, zplUsobené napf. odbouravanim bunék nékteré
tkané; pokles koncentrace muze byt zpusoben snizenou syntézou nebo zvySenymi ztratami
do moci. Proto nékdy z diagnostického hlediska staci prukaz pfFitomnosti proteinu ve
vzorku, jindy je nutné stanovit koncentraci proteinu, k cemuz v klinické biochemii slouzi cela
fada technik od nespecifickych testl az po specialni specifické metody.

6.3.1 Stanoveni proteina v plazmé

Fyziologicka koncentrace celkovych plazmatickych proteinu je 65-85 g/l, zvySené hladiny
mohou byt zpusobeny napf.: dehydrataci, intenzivnim cvi€enim, infekci i nadory a snizené
koncentrace mohou byt dany gastrointestinalnimi nadory, onemocnénim jater nebo
podvyZivou.

Jednou ze zakladnich technik diagnostiky proteinl je elektroforéza, pfi které se proteiny
déli na pét frakci (zén) podle pohyblivosti v elektrickém poli na:

1) albumin — relativni zastoupeni: 52—68 %

2) al — globuliny — relativni zastoupeni: 2,4—-4,4 %

3) a2 — globuliny — relativni zastoupeni: 6,1-10,1 %

4) b - globuliny — relativni zastoupeni: 8,0-14,5 %

5) g- globuliny — relativni zastoupeni: 10,0-21,0 %.

Urcita zména elektroforetickych frakci souvisi s danym patologickych stavem napf. snizena
frakce albuminu u nefrotického syndromu, zvySené g- globuliny u infekci a zanétu.
Fyziologické koncentrace nejvyznamnéjSich proteinl v plazmé, metody jejich stanoveni a
prislusnost k elektroforetické frakci jsou pfehledné uvedeny v tabulce 6.2.

Tabulka 6.2 Koncentrace plazmatickych protein(

Fyziologické

Protein rozmezi v plazmé Metoda stanoveni Elektroforeticka frakce
[9/1]

prealbumin 0,2-0,4 nefelometrie prealbumin
Sérum 35-53 albumin

albumin mo¢ < 10mg/I fotometrie

likvor 120-300mg/I

al-antitrypsin

(a1-inhibitor proteas) 0,9-2,0 nefelometrie
1 - globulin

a1-kysely %9 Y
glykoprotein 0,5-1,2 nefelometrie
(orosomukoid)
haptoglobin 0,3-2,0 nefelometrie .

- : a2 - globuliny
ceruloplasmin 0,2-0,6 nefelometrie
transferin 2,0-3,6 imunoturbidimetrie B - globuliny
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fibrinogen 2-4 koagulacné
C-reaktivni protein  |< 7 mg/I turbidimetrie
IgG 7,0-16,0 imunoturbidimetrie
. e v- globuliny
IgA 0,7-4,0 imunoturbidimetrie
IgM 0,4-2,3 imunoturbidimetrie

6.3.2 Stanoveni proteinti v moci

Pro posouzeni vétsiny klinickych stavu staci prikaz pfitomnosti proteind v moci. Stanoveni
koncentrace urcCitého proteinu se provadi ve sbirané moci. Fyziologicka koncentrace
proteind v moci je 0,15 g za 24 hodin. K proteinurii mize dochazet u poskozeni ledvin, u
mnohoc¢etného myelomu, & u hypertonickych stavu. Proteinurie u poskozeni ledvin je
zplsobena predevSim zvySenym vyluCovanim albuminu (albuminurie). U diabetickych
pacientd dochazi ke zvySenym ztratam albuminu v kapilarnich cévach tzv.
mikroalbuminurii, ktera je ukazatelem cévniho poSkozeni (diabeticka nefropatie a
retinopatie). Nizka koncentrace proteint v moci nema klinicky vyznam.

7 Enzymy

Enzymy jsou soucasti vSech zivych systémU a slouzi v nich jako biokatalyzatory
urychlujici chemické reakce. PFi enzymatickych reakcich se substrat (nebo nékolik
substratl) pfeménuje na produkt. Enzymy jsou druhové (kazdy biologicky druh ma své
vlastni enzymy), ucinkové (kazda biochemicka reakce ma svlj enzym a substratove
specifické (kazdy substrat ma svlj enzym). Prednosti enzym( jako katalyzator(
biochemickych reakci je jejich schopnost fungovat pfi nizké reakéni teploté (20—40 °C) a
moznost snadné regulace jejich u€inku a to i na nékolika urovnich.

Podle mista pusobeni muzeme enzymy rozdélit na intracelularni a extracelularni. Vétsina
enzymO pusobi uvnitf buriky, ve které vznikly; extracelularni enzymy jsou z bunék
vylu€ovany do télnich tekutin (krev, travici stavy).

7.1 Struktura, nazvoslovi, klasifikace enzymi

Z chemického hlediska jsou enzymy veétSinou globularni, jednoduché nebo slozené
proteiny. Bilkovinna €ast enzymu se nazyva apoenzym, nebilkovinna Cast enzymu je
kofaktor. Kofaktorem muze byt anorganicka latka (kovovy ion, napf. Zn?*, Fe?*, Cu?*,
Mg?*), organicka slou¢enina nebo obé slozky najednou. Organické kofaktory se nazyvaji
koenzymy, enzym s kovovym kofaktorem se nazyva metaloenzym. Kofaktory mohou byt
integralni soucasti enzymu (stald vazba) nebo mohou byt na enzym vazany volné
(pfechodna vazba). Pevné vazané koenzymy se nazyvaji prostetické skupiny. Komplex
apoenzymu a kofaktoru tvofi katalyticky aktivni holoenzym. Oblast enzymu, kde dochazi
k vazbé substratu, se nazyva aktivni misto enzymu. V aktivnim misté se rozliSuji skupiny
odpovédné za vazbu substratu (vazebné misto) a skupiny odpovédné za vlastni chemickou
pfeménu (katalytické skupiny, katalytické misto). Prostorové uspofadani (konformace)
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aktivniho mista urCuje substratovou specifitu — aktivni misto musi svym tvarem pfesné
odpovidat tvaru molekuly substratu.

Cela fada enzymu ma ftrivialni nazev, ktery byva zakon&en koncovkou —in (napf. trypsin,
pepsin). Systematicky nazev enzymu je tvofen oznacenim substratu, nazvu katalyzované
reakce a zakonCenim -—asa (napf. laktat-dehydrogen- asa). Podle typu katalyzované
reakce rozdélujeme enzymy celkem do Sesti tfid:

1. oxidoreduktasy — katalyzuji redoxni reakce

2. transferasy — katalyzuji pfenos funk&nich skupin

3- hydrolasy — katalyzuji hydrolytické Stépeni vazeb

4. lyasy - katalyzuji nehydrolytické Stépeni vazeb

5. isomerasy — katalyzuji isomeracni reakce

6. ligasy — katalyzuji tvorbu vazeb spojenych se spotfebou energie (napf. za sou¢asného
rozkladu ATP)

Kazdému enzymu je pfifazen specialni EC (Enzyme Commission) kod podle International
Union of Biochemistry (IUB).

7.2 Enzymova aktivita a jeji regulace

Enzymova aktivita je ovliviiovana celou fadou faktort, mezi které fadime teplotu, pH,
koncentraci substratu/l a pfitomnosti aktivatord ¢&i inhibitord. Zpravidla plati, ze se
vzrustajici teplotou roste rychlost katalyzované reakce, pokud vsSak teplota pFfesahne
kritickou mez (55-60 °C), dochazi ke ztraté aktivity zpusobené denaturaci proteinu. VétSina
enzymU je aktivnich jen v uzkém rozpéti pH a to vétSinou v neutralnim ¢&i slabé kyselém
prostfedi (vyjimkou jsou Zaludec€ni proteasy). Enzymovou aktivitu Ize ovlivnit téZ aktivatory
— latky stimulujici aktivitu enzymu (napf. ionty kovl) nebo inhibitory — latky snizujici aktivitu
enzymu. Podle mechanismu pulsobeni inhibitord rozliSujeme nékolik typd enzymové
inhibice. Zakladni rozdéleni je na inhibici nevratnou (ireverzibilni) a vratnou (reverzibilni).

Regulace katalytické aktivity enzymu je mozna dvéma zpulsoby a to budto ovlivnénim
mnozstvi enzymu nebo ovlivnénim jeho aktivity. MnozZstvi enzymu je ovlivhéno jeho
syntézou, sekreci do mista uc€inku a jeho odbouravanim. Aktivita enzymu je regulovana
prostfednictvim strukturnich a konformaénich zmén enzymu.

7.3 Klinicky vyznamné enzymy

VysSetfovanym materialem pro stanoveni enzymu v laboratofich klinické biochemie je
plazma, do které jsou enzymy vyluCovany tkanovymi burfikami nebo jsou uvolfovany pfi
jejich poskozeni €i rozpadu. Nestanovuje se jejich koncentrace, nybrz katalyticka aktivita,
ktera je mirou pfemény substratu na produkt. Standardni jednotkou enzymové aktivity je
mezinarodni jednotka enzymové aktivity 1U, ale v laboratorni praxi se pouZiva jednotka
katal (11U = 16,67nkat). Jednotka aktivity se vztahuje na litr vySetfované tekutiny (plazmy).
Za patologickych stavl, které jsou doprovazeny destrukci tkané, dochazi k uvolfiovani
prislusnych specifickych enzym( do krevniho obéhu a jejich stanoveni se vyuziva ke
zjisténi druhu a rozsahu poskozeni. Pro diagnostické ucely je podstatna spravna
interpretace laboratornich vysledku, ktera vychazi ze znalosti tkanové specificity enzymu
a ze znalosti miry zvyseni aktivity enzymi véetné doby, po kterou tato zména pretrvava.
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Pfehled Kklinicky vyznamnych enzym( a pfi€iny zmén jejich aktivity v plazmé ukazuje
tabulka 7.1.

Tabulka 7.1 Klinicky vyznamné enzymy a pfi€iny zmén jejich aktivity v plazmé

Aktivita e i
Snizené Zvysené
Enzym = |Funkce
\[/ukatll] plazmé hodnoty hodnoty
poskozeni jater
ALT 01-0.78 (virova hepatitida)
7 sepse
i F o poziti alkoholu
katalyzuji — pfenos| oo vitaminu|"o "
aminoskupiny na - - .
oxokyseliny B6 poskozeni jater|
(virova hepatitida)
AST 0,1-0,72 infarkt myokardu
onemocnéni
kosternich svall(
obstrukce
... i pfenos ZluCovych cest
GMT rzneli]Z'j 812823 aminokyselin  pfes jaterni choroby
y-5 "7 |buné€né membrany chronicky
alkoholismus
hydrolyza o t&5ké anemie fy2|olog!cky o
monoesteru kurdéie rostoucich déti
ALP 0,66-2,2 kyseliny fosfore¢né K Jf choroby kosti,
o retenismus ot
v alkalickém ZluCovych cest a
prostredi jater
muz: hydrolyza
0-108 nkat/l yarolyza choroby prostaty a
. monoesteru ,
ACP zeny: . "y kosti
0-92 nkat/l kyseliny fosforecné
v kyselém prostredi
music nadorova
' tkanové specificka onemocnéni
PCP 0-43 nkat/l ACP prostaty
infarkt myokardu
hematologické
LD 2 95375 reverzibilni pfeména choroby, svalové
’ ' pyruvatu na laktat nemaoci
akutni hepatitidy a
ledvinové choroby
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hyperfunkce infarkt myokardu
... Stitné zlazy onemocnéni
muzi: 0,2-4,3 fosforylace kreatinu|sniZzeni svalové|kosternich svalu
CK seny: 0,2-3,1 | o>rorylace xn en S
na kreatinfosfat hmoty svalové kieCe
chronicky svalova traumata
alkoholizmus pfi poranénich
poruchy
proteosyntézy L
CHE 87-190 katalyzuje hydrolyzu|pri tezke L e
esteru cholinu hepatopatii i pfi
proteinove
malnutrici
a-amylasa serum.
celkova 0’39'1167 hydrolyza vnitfnich akutni pankreatitida
moc: do 7,67 |glykosidovych snizené vyluc¢ovani
sérum: vazeb ve Skrobu a amylazy ledvinami
aamylasa 10,22.0,88 glykogenu
pankreaticka | ,0¢: do 5,83
akutni pankreatitida
akutni otrava
. hydrolyza alkoklolle m o
lipasa 0,0-1,0 triacylglycerold zranéni bficha pfi
nehodach nebo
chirurgickém
zasahu

ALT: alaninaminotransferasa, AST: aspartataminotransferasa, GMT: g-glutamyltransferasa,
ALP: alkalicka fosfatasa, ACP: kysela fosfatasa, PCP: prostaticka kysela fosfatasa, LD:
laktatdehydrogenasa, CK: kreatinkinasa, CHE: cholinesterasa

8 Acidobazicka rovnovaha

Rovnovaha mezi tvorbou a vyluCovanim kyselin a zasad, tedy stala hodnota pH prostfedi je
oznaCovana jako acidobazicka rovnovaha (ABR). Stabilita pH vnitiniho prostiedi je
zajistovana predevsSim pufracnimi (naraznikovymi) systémy. UdrZzovani ABR je nutnou
podminkou pro zajisténi stalého vnitfniho prostifedi (homeostazy) organismu a to jak na
urovni nitrobunécné (intracelularné) tak mimobunécné (extracelularné). Jiz velmi mala
odchylka v hodnotach pH ovlivni bunéény a energeticky metabolismus, zméni konformaci
proteind a tim i jejich vlastnosti (napf. aktivitu enzym), transport latek a dalSi zivotné
dalezité pochody.

Produkce kationtu H* (pfesnéji HzO*) v organismu

Vodikové ionty vznikaji metabolismem (katabolismem) jednotlivych biomolekul. Koncovym
produktem katabolismu sacharidu je acetylkoenzym A (CH3CO-SCoA) a oxid uhli€ity (CO2);
pfi odbouravani mastnych kyselin vznika acetylCoA a H* v podobé NADH+H* ¢i FADH2,
proteiny (aminokyseliny) jsou katabolisovany na moc€ovinu a rovnéz COz2. Vznikly CO2 tvofi
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s vodou kyselinu uhli¢itou (H2COs3), ktera disociuje na hydrogenuhlic¢itan (HCOs") a kation
H*/H30".

Katabolismem proteind obsahujicich siru vznika kyselina sirova, fosfolipidd kyselina
fosfore€na; anaerobni glykolyzou se tvofi kyselina mlé¢na (laktat).

8.1 Regula¢ni mechanismy organismu

Na udrzovani ABR, ktera je metabolismem neustale naruSovana, se svoji Cinnosti podileji
nékteré organy — plice (respiracni regulace), ledviny (renalni regulace) a jatra (jaterni
regulace), a naraznikové systémy (extra- a intracelularni naraznikové roztoky - pufry).
Obecné jsou pufry roztoky slabych kyselin a jejich soli odvozenych od silnych zasad, nebo
slabych zasad a jejich soli odvozenych od silnych kyselin. Vysledné pH pufru je dano jejich
vzajemnym pomérem, hodnotu pH pufru Ize vypocitat pomoci Henderson-Hasselbalchovy
rovnice. Vyznam pufri v regulaci ABR spociva v jejich schopnosti vazat vznikajici H*
neutralizaCni reakci.

Naraznikové systémy reaguji na zmény pH bezprostfedné po jejich vzniku, ale jejich
kompenzace neni dostatec¢na. Nasledna regulace uplatfiovana cinnosti organt nastupuje
pomalu, ale pfi normalni funkci organt dochazi k uplnému odstranéni poruchy.

Naraznikové systémy

Akutni zmény pH v organismu jsou béhem nékolika sekund regulovany naraznikovymi
systémy v krvi, které rozdélujeme na dva zakladni typy:

|. hydrogenuhli¢itanovy (zastarale bikarbonatovy) — pfevazné extracelularni

Il. ostatni - nehydrogenuhli¢itanové (nebikarbonatové) — pfevazné intracelularni

|. Hydrogenuhli¢itanovy naraznikovy systém

Hydrogenuhli¢itanovy naraznik puasobi pfedevSim v krevni plazmé a je tvofen slabou
kyselinou uhli€itou a hydrogenuhli¢itanovym aniontem. V regulaci ABR ma nejvétsi vyznam,
protoze je to systém otevieny, ve kterém se koncentrace jeho slozek muze regulovat jak
vydechovanim (respiraci), tak vylu¢ovanim ledvinami. Hydrogenuhli€itanovy systém se
sklada z disociované kyseliny uhli¢ité (na H* a HCOz3") a z CO2 (COz2 rozpustény v télnich
tekutinach a COz v plynné fazi).

CO2 + H20 < H2CO3 <> HCO3 + H*

CO2 vznikajici metabolickymi déji ve tkanich je vylu€ovan plicemi a jeho koncentrace je
tedy regulovana respiraci a oznacCuje se jako respiracni slozka systému. Koncentraci CO:2
v krvi nelze méfit, proto se v laboratorni diagnostice vyjadfuje jako parcialni tlak oxidu
uhli¢itého (pCO2) - podle Henryho zakona je mnozstvi rozpusténého CO2 pfimo umérné
jeho parcialnimu tlaku nad tekutinou.

Respiracni regulace se uskuteChuje prostfednictvim zadrZzovani nebo naopak
vydechovani CO:z z organizmu a to zménou dechové frekvence (hypo- a hyperventilaci
plic). Plicni regulace nastupuje béhem nékolika minut a maximalniho efektu dosahuje do
12-24 hodin.

hyperventilace — snizeni pCO2 — alkalizace — alkal6za
hypoventilace — zvyS8eni pCO2 — okyseleni — aciddza
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Anion HCOs je oznaCovan jako metabolicka slozka systému a jeho koncentrace
v arterialni krvi je regulovana €innosti ledvin.

Renalni regulace je uskute¢novana prostrednictvim zvySeni nebo snizeni zpétné resorpce
HCO3s a zadrzovanim nebo zvySenym vyluCovanim H* - v ledvinach se podle potreby tvofri
kysela nebo alkalicka moC. Nastupuje obvykle za 1-2 hodiny a maximalniho efektu
dosahuje za 2-5 dnda.

ll. Ostatni naraznikové systémy

a) Hemoglobinovy naraznik se sklada z hemoglobinu a oxyhemoglobinu, pusobi
v erytrocytech a je tésné spjaty s prenosem kysliku. Hemoglobin udrzuje stalé pH
transportem protont H* z tkani do plic, kdy hemoglobin (Hb) s navazanymi H* je vendzni
krvi pfivadén do plic, kde se Hb saturuje kyslikem (vznika oxyhemoglobin HbO2) pfi
souCasné ztraté H*. Kationty H* jsou nasledné zapojeny do hydrogenuhliitanového
pufracniho systému.

Z plic je HbO:2 transportovan arterialnim obéhem do tkani, kde jsou bunéfnym
metabolismem produkovany protony H*, které vytésnuji kyslik z vazby na HbO:2 za
opétného vzniku Hb.

b) Proteinovy pufracni systém vyuziva amfoternich vlastnosti bilkovin a je hlavni slozkou
nehydrogenuhli¢itanové pufracni kapacity plazmy. Pufraéné plsobi v molekulach proteint
skupiny -NH2 a -COO- postrannich fetézct aminokyselin.

c) Fosfatovy pufracni systém je vyraznym intracelularnim naraznikem. Konstantni pH
v bunikach udrzuje vyluCovanim vodikovych iontd modci. V plazmé a erytrocytech tvofi
minoritni slozku.

8.2 Poruchy acidobazické rovnovahy

Poruchy ABR délime podle pfi¢iny na respirani (porucha dychani nebo vymeény plynu) a
metabolické (porucha bunétného metabolismu), a podle efektu na pH arterialni krve na
acidozy a alkalozy.

Respiracni poruchy pfimo souviseji s funkci plic a vedou ke zméné pH v dasledku
zmény pCO2. Primarné respiraCni poruchy jsou kompenzovany c&innosti ledvin. Cilem
kompenzace je vratit pH krve na fyziologickou hodnotu.

Metabolické poruchy se vyznacuji bud' nadmérnou produkci vodikovych iontl, nebo
snizenou schopnosti vyluCovat je z téla a vedou ke zméné pH v dlsledku zmény
koncentrace HCOs. Primarné metabolické poruchy jsou kompenzovany respiracné
(Cinnosti plic).

Acidoza oznacuje klinicky stav, kdy je pH arterialni krve < 7,36 (acidémie); dochazi
k hromadéni kyselych nebo ztraté alkalickych metabolitu.

Alkaléza oznacuje klinicky stav, kdy je pH arterialni krve > 7,44 (alkalémie); znamena
ztratu kyselych nebo nahromadéni alkalickych metabolitU.

Aciddzy i alkalézy mohou vznikat z respiracnich i metabolickych pFicin. Kombinaci téchto
extrémnich stavl rozeznavame Ctyfi typy jednoduchych poruch ABR: respiracni acidozu
(RAC), respiraéni alkalézu (RAL), metabolickou acidézu (MAC) a metabolickou alkal6zu
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(MAL). PFi souCasném vyskytu dvou nebo vice jednoduchych poruch ABR vznikaji
kombinované (smiSené) poruchy.

Respiracni acidéza je zplsobena hromadénim CO:z v krvi (hyperkapnie) poklesem
alveolarni ventilace — dochazi k nerovnovaze mezi produkci CO2 v tkanich a jeho
nedostatecnym vylu€ovanim plicemi. Pfi¢inou mohou byt napfiklad nemoci dychacich cest
(astma), plicni onemocnéni (zanét, edém) nebo zranéni hrudniku. RAC muze mit akutni
nebo chronicky pribéh, u kterého dochazi k upravé pH na normalni hodnoty renalni
kompenzaci a pacient se postupné adaptuje na vyssi pCOa.

Primarni pfi¢inou respiracni alkalézy je prevladajici vyluCovani CO2 nad jeho produkci v
tkanich, kde je mnozstvi vznikajiciho CO: relativné konstantni a RAL je proto zplsobena
hyperventilaci plic (zrychlenym dychanim). Hyperventilace vede k poklesu koncentrace CO:2
v krvi (hypokapnii) a muze byt zplsobena napfiklad centralni stimulaci dechového centra
(pFi strachu, bolesti, hore€ce, cévni mozkové pfihodé, mozkovych nadorech) nebo toxickym
drazdénim dechového centra v rannych stadiich pfi pfedavkovani aspirinem. Poruchou v
udrzovani hladiny COz2 trpi také ¢asto pacienti pfipojeni na mechanické ventilatory plic.

Metabolicka acidéza je zpusobena nahromadénim netékavych kyselin nebo ztratou HCO3-
z extracelularni tekutiny. Je to klinicky nej¢astéjSi porucha ABR, ktera se vyznacuje nizkym
pH v krvi a snizenou koncentraci HCOs". Podle pficiny mizeme MAC klasifikovat jako:
vysoky anion gap (viz kap. 8.3):

- ketoacidézu - nadmérna produkce H* (kys. acetoctové, kys. B-hydroxymaselné, kys.
mlécné) pfi dekompenzaci diabetu, pfi hladovéni, alkoholismu

- laktatovou acidézu - hromadéni kyseliny mlééné (pfi nedostateCné oxygenaci krve,
poruSe perfuze tkani; fyziologicky pfi anaerobni fyzické zatézi)

normalni anion gap (hyperchlorémie):

- renalni tubularni acidézu - zvySené ztraty HCOs

- acidozu pfi zvySené ztraté HCOgs ze stfeva (pfi tézkych prijmech).

Nejcastéjsi pfi¢inou metabolické alkalozy je ztrata kyselin (HCI) pfi zvraceni nebo zvySeny
prijem hydrogenuhli¢itanu (infuze, nékteré slozky potravy).

Kombinované poruchy ABR se mohou vyvijet nezavisle na sobé&, nebo jedna porucha
podmiriuje rozvoj dalSi poruchy. Mlze se jednat o kombinaci acidézy a alkalézy (poruchy
pusobici proti sobé), takze vysledné pH nemusi byt vychyleno, nebo muzou obé poruchy
posouvat pH stejnym smérem a navzajem se potencuiji.

K fyziologickym zménam parametri ABR dochazi v téhotenstvi: té&hotna Zena
hyperventiluje, ¢imz dochazi ke snizeni pCO:2 a respiraCni alkal6ze, ktera je kompenzovana
metabolickou acidézou snizenim koncentrace HCOz3™ i BBs (viz kap. 8.3) v plazmé.

8.3 Laboratorni vysetreni parametrid ABR

Stanoveni acidobazickych parametrd se provadi nejCastéji v arterialni nebo
arterializované krvi a musi byt provedeno neprodlené po odbéru, aby nedoslo k poklesu
pH , pO2 a vzestupu pCOz2; odbér musi byt proveden za strikiné anaerobnich podminek!
Zakladni parametry charakterizujici acidobazicky metabolismus se méfi na analyzatorech
krevnich plynd (Astrup), které jsou vybaveny elektrodami pro pfimé méfeni pH, pCO: a
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pO2, s moznosti automatického dopocitavani odvozenych parametri ABR (v soucasnosti
misto vypoCtu snaha o pfimé méfeni koncentrace hydrogenuhli¢itand). Komplexni
laboratorni diagnostika poruch ABR zahrnuije:

- stanoveni zakladnich parametr: pH, pCOz2, pO2

- stanoveni odvozenych parametri vypoctem: koncentrace aktualnich hydrogenuhli€itanu,
koncentrace standardnich hydrogenuhli¢itant, celkovy COg2, saturace Hb Kkyslikem,
odchylka bazi (Base Excess BE)

- ostatni vySetieni — stanoveni koncentrace Na*, K*, Ca?* , Mg?*, CI, laktatu,

- ostatni odvozené parametry - pufrové baze séra (Buffer Base - BBs), rozdil silnych iontu
(Strong lon Difference SID), aniontova mezera (Anion Gap AG).

Odvozené parametry ABR

Aktualni hydrogenuhli€itany vyjadfuji koncentraci HCOs v litru krve nasycené kyslikem
za aktualnich podminek (pCO: a teplota pacienta).

Standardni hydrogenuhlic¢itany vyjadfuji koncentraci HCOs v litru krve nasycené
kyslikem pfi teploté 37°C a pC0O25,33 kPa.

Saturace Hb kyslikem vyjadfuje podil oxyhemoglobinu a efektivhiho hemoglobinu (Hb
ktery se zuc€astfiuje pfenosu kysliku).

Base Excess vyjadfuje mnozstvi bazi, které je potfeba ubrat nebo pfidat k jednomu litru
krve, aby se pH vratilo k hodnoté 7,4.

Buffer Base je celkové mnozstvi naraznikovych bazi v jednom litru krve pfi aktualnim pH,
pCO:2 a koncentraci Hb.

Anion Gap vyjadfuje koncentraci vSech bézné nestanovovanych aniontl v plazmé a
pouziva se k diferencialni diagnostice MAC. Popisuje tedy odchylky v koncentraci
ketokyselin, laktatu, fosfatd, sirana.

Zvysené hodnoty:

- snizena koncentrace mérenych kationu a zvySena koncentrace nemérenych aniontd
Snizené hodnoty:

- zvySena koncentrace mérenych kationl a snizena koncentrace nemérenych aniontd
Strong lon Diference udava soucet aniontu slabych kyselin (HCOgs', protein(, rezidualnich
aniontd); je dan rozdilem koncentraci iontd silnych kyselin a silnych bazi.

Tabulka 8.1.: Orientacni fyziologické hodnoty vybranych parametrli ABR v arterialni krvi

parametr interval
pH 7,36 -7,44

M 4,8 — 6,4 kPa
pCO2 7 4,4-57kPa
pO:2 10,4 — 14,3 kPa
HCOs 22 — 26 mmol/l
BE + 2 mmol/l
BB 44 — 53 mmol/l
AG 14 — 18 mmol/l
Saturace Hb 94 — 99 %
9 Hormony

Hormony jsou latky rizného chemického slozeni s regulaéni funkci vytvarené v organismu
a k mistu svého ur€eni pfenasené télnimi tekutinami. Hormonalni regulace je typicka pro
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vySSi organismy a v organismu ovliviiuje déje pomalé. Je schopna ovlivnit sou€asné organy
(tkané&, bunky) vraznych ¢astech organismu. Hormony na cilové buriky puasobi tzv.
receptorovym mechanismem a jejich pasobeni je latkové. Uginnost hormon( je zavisla na
pfitomnosti latek schopnych hormon rozeznat a interagovat s nim, tyto latky jsou nazyvany
receptory a jsou jimi jednoduché ci sloZzené proteiny. Receptory mohou byt umistény budto
na povrchu cilovych bunék jako soucast bunééné membrany a pak pusobi
prostfednictvim tzv. druhych posli na enzymy uvnitf bufky tzv. efektory a vyvolavaji zmény
ve smyslu zvySeni nebo snizeni aktivity ur€itého biochemického procesu nebo fetézce
reakci, nebo intracelularné, kde pusobi jako regulatory genové exprese. Hormony, jejich
struktura, funkce, mechanismus pasobeni a klinické projevy jejich nadbytku ¢i nedostatku
spolu s diagnostikou a IéEbou onemocnéni jsou pfedmétem endokrinologie.

9.1 Definice a rozdéleni hormonu

Hormony Ize rozdélovat na zakladé jejich plvodu, tedy podle Zzlaz, ve kterych jsou
vytvareny, podle jejich chemického sloZeni a podle mechanismu jejich plsobeni.

Rozdéleni hormonu na zakladé mista jejich vytvareni je asi nejbé&znéjSim zpusobem
klasifikace hormonu, i kdyZz ne zcela bezproblémovym. Nékteré hormony jsou totiz
vytvareny i v jinych mistech nez v dané endokrinni Zlaze (napf. somatostatin: hypothalamus
X pankreas, estrogeny: Graafovy folikuly x fibroblasty pojiva). Mezi Zlazy s vnitfni sekreci
(endokrinni zlazy) se fadi hypofyza, Stitna Zlaza, kara a dfefn nadledvin, gonady, epifyza,
insularni  aparat pankreatu a pfistitna téliska. Hormony jsou dale vytvareny
v neuroendokrinnich jadrech hypothalamu a v gastrointestinalnim traktu (GIT).

Hormony jsou latky rozmanité chemické struktury, ale v zasadé by bylo mozné je rozdélit
do 4 skupin chemickych slou€enin:

a) peptidy — hormony hypofyzy a hypothalamu, atriovy natriureticky hormon, insulin,
glukagon, hormony GIT, kalcitonin, parathormon ¢i choriogonadotropin

b) derivaty aminokyselin — serotonin, melatonin, katecholaminy, hormony §titné zlazy

c) steroidy — kortikoidy, gestageny, estrogeny a androgeny

d) derivaty mastnych kyselin — derivaty kyseliny arachidonové.

Hormony s podobnou chemickou strukturou maji ¢asto stejny mechanismus pulsobeni, i
kdyz se ucastni rozdilnych biochemickych procesu. Naopak nékdy chemicky naprosto
odliSné hormony mohou mit stejné ucinky (napf.: glukagon - peptid a kortisol - steroid).

Podle mechanismu jejich plsobeni mizeme hormony rozdélit na hormony pusobici

a) pres receptory na povrchu bunék

1. prostfednictvim G proteinu a cyklickych nukleosidmonofosfatu jako druhych posli (napf.:
katecholaminy, glukagon, liberiny, atriovy natriureticky hormon)

2. prostfednictvim G-proteint a jinych druhych poslu jako napf. Ca?*

3. bez G-proteinu, katalytickou funkci ma samotny receptor (napf.: insulin)

b) pfes intracelularni receptory (steroidni hormony, hormony §titné zlazy).

Pfehled hormona a jejich funkci na zakladé mista tvorby je uveden v tabulce 9.1.

Tabulka 9.1.: Hormony a jejich funkce

Misto

Hormon Funkce
tvorby
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§ Somatotropin — k pgdporuje rlﬁst’pjrakticky vSech bunék a tkani (nejdllezit&jsi
3 rastovy hormon (STH) os@mva. svalova t'ka'n)’ L .
S y -ovliviiuje vychytavani glukosy burikami
3 Thyreotropin (TSH) -stimuluje folikularni bunky §titné zlazy k uvolfiovani T3 a T4
S‘: Adrenokortikotropni
N hormon -  kortikotropin | -stimuluje produkci kortikosteroidd v kiife nadledvin
(ACTH)
Prolaktin -ovliviluje rast a funkci mlécéné zlazy (u zen)
(PRL) -fadi se mezi tumorové markery
-stimuluje tvorbu androgent v tzv. Leydigovych bunkach varlat
Luteiniza&ni -stimuluje steroidogenesi v kiife nadledvin (u muzd)
uteinizaéni  hormon — : : , e N
lutropin (LH) —stlm,u’IUJe tvorbu _porjlavnlcfj sjter0|du ve vvajecnl’cmh o
-podili se na cyklickych zménach funkce Zenskych reprodukénich
organu
-ovliviiuje zrani spermii v semenotvornych kanalcich
Folikuly stimulujici hormon | -stimuluje tvorbu sexualnich steroidd ve vajecnicich
— folitropin (FSH) -podili se na cyklickych zménach funkce Zenskych reprodukénich
organd
Melanocyty stimulujici -pusobi v koznich burikach -melanocytech
hormon (MSH)
T Z
52
% § Oxytocin -uplatfiuje se pfi reprodukci, hlavné pfi porodu a béhem laktace
=
Yo -reguluje pfijem a vydej vody
g v . . . -zajistuje stalost vnitfniho prostfedi — udrZzuje pomér mezi
=) asopresin - adiuretin L1 . o
o obsahem vody v bunkach a v extracelularni tekutiné a jejim
& celkovym objemem
= Somatoliberin -stimuluje sekreci a biosyntézu STH
B Somatostatin -inhibuje sekreci TSH a sekreci a biosyntézu STH
;3: Somatomediny — rastové | -regulace genové exprese a proteosyntézy
) faktory -pUsobi parakrinné na sousedni bufky
é Tyreoliberin (TRH) -fidi a stimuluje vydej a tvorbu TSH
@ Kortikoliberin (CRH) -stimuluje sekreci ACTH
Gonadoliberin (GnRH) -stimuluje vydej a syntézu LH a FSH v gonadotropech
Prolaktin inhibujici faktor | -fidi vydej prolaktinu
(PIF) -jedna se o dopamin
T -
%E (T1y4r)oxm —p0§opl'_pa vyvoj CNS, regL_JIétory perque’ho prenosu
z: Trijodthyronin -ovliviiuji celkovou energetickou bilanci
o -termogenni pusobky
N (Ts)
o -antagonistou PTH
Kalcitonin (CT) -snizuje hladinu Ca?* v krvi
-tumorovy marker (nadory §titné Zlazy)
o)
Z;;' % Parathormon -vyvolava zvyseni hladiny Ca?* v krvi: osteolyzou, resorpci Ca?*
o | (PTH) ledvinami a tenkym stfevem
'E. -kontroluje denni rytmus vydeje dalSich hormon( - gonadotropin(
N . a pohlavnich hormonu
o Melatonin

-,biologické hodiny“ ¢lovéka
-antioxidant
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2 -stimuluje glukoneogenezi, glykogenezi

o -snizuje vychytavani glukozy svaly a travicim traktem

2 -navozuje rozpad proteinl a demineralizaci kostni tkané

% Kortisol -stimuluje CNS, zvy3uje jeji drézdivost a emocni labilitu

S -ovliviuje déje, probihajici pfi zanétu, alergickych reakcich a pfi
=3 imunitni odpovédi - protizanétlive, antialergenni,

imunosupresivni, antiproliferativni u¢inky

-stimulace bunééné diferenciace a bunééné smrti - apoptdzy
-udrzeni rovnovahy v koncentraci elektrolytl - predevsim
sodnych a draselnych iont(

-resorpci vody a Na* v ledvinach a vyluéovani K* a H* iontl do
modi

Aldosteron (ALD)

-hormon stresové reakce, neurotransmitér
-bronchodilatace; urychleni srde€ni €innosti
-aktivace potnich zlaz

-zvySuje hladinu glukagonu, snizuje hladinu insulinu

Adrenalin - epinefrin

-hormon, hlavné v8ak neurotransmitér

Noradrenalin — norepinefrin | -urychluje srdecni tep

-zvySuje rozklad glykogenu

-zpUsobuje snizeni koncentrace glukosy v krevnim obéhu
-aktivuje nékteré z enzymu glykolyzy (fosfofruktokinasu,
glukokinasu, fosfoenolpyruvat kinasu)

Insulin -ve svalu a v tukové tkani podporuje transport glukosy do bunék,
v jatrech stimuluje tvorbu glykogenu

-stimuluje transport aminokyselin do bunék a naslednou
proteosyntézu

-zvySuje hladiny glukosy v obéhu

Glukagon -stimuluje glykogenolyzu a glukoneogenesi v jatrech

-aktivuje fosfoenolpyruvat-karboxy-kinasu

JAulwejoyoaiey
UIAp8|peU Ui

nyeanjued

Aanaso  Anosueylabuen

~ < O 1 _ v ’ ’ . . ~ ’ v s z
) S € J Testosteron odpovédny za vyvoj a funkci muzského reprodukéniho systému
23 5¢ -tvorba svalové hmoty
(@) o _ v ” , . . ~ 7 v 7 7
= ¢ Dihydrotestosteron odpov?dm’/ za vyvoj a funk0|’muzskeho r’eprodukf:nlho systému
S J -odpovédny za vyvoj druhotnych pohlavnich znaku

8 B¢ | Estradiol, estriol -ovlivAuji vyvoj sekundarnich pohlavnich znakd Zenského téla

o e v e . . ’ ’ TP SV IRT .

o ® -ovlivriuji periodicky vyvoj déloZni sliznice

g 3 | Fstron _zabranuji Fidnuti kosti

-navozuje sekre¢ni fazi menstruaéniho cyklu
Progesteron

- podporuje rust délozni sliznice po ovulaci

9.2 Klinicka aplikace a laboratorni diagnostika

V ramci laboratorni diagnostiky mohou byt hormony stanovovany v krvi a v moci. Hladiny
vlastnich hormonul je mozno stanovovat v krvi, kde se jejich koncentrace pohybuje v fadu
piko- az nanomoll a ke stanoveni se vyuzivaji imunochemické metody (radioimunoanalyza
— RIA, imunoradiometricka analyza — IRMA, chemiluminiscen¢ni imunoanalyza — CLIA,
enzymaticka imunoanalyza - EIA).

Mezi rutinni biochemicka vysSetfeni patfi stanoveni sérovych hladin t€éhotenského hormonu
(choriogonadotropin - hCG) a dvou hormon0 spojenych s funkci S&titné zlazy a to
thyreotropinu a volného tyroxinu. V ramci specialnich vySetfeni se stanovuji hladiny
hormon( S§titné Zlazy, kdry nadledvin, adenohypofyzy, pfistitnych télisek &i pohlavnich
gonad. Dale je mozné stanovovat hladiny insulinu. V moc€i jsou stanovovany pfevazné
hladiny metabolitd hormonu, ne vlastni hormony. Do moci nejsou vylu€ovany hormony
peptidove Ci bilkovinné povahy (vyjimkou je hCG).

Prehled stanoveni vybranych hormont spolu s klinickou aplikaci podava tabulka 9.2.
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Tabulka 9.2: Klinické aplikace a laboratorni diagnostika vybranych hormonu

Hormon Metoda Projevy nadbytku | Projevy nedostatku
stanoveni | (hyperfunkce) - a stim | (hypofunkce) - a stim
spojena onemocnéni spojena onemocnéni
STH IRMA \% détstvi dochazi k | v détstvi vznika trpaslictvi
sérum nadmérnému vzrastu | (nanismus)
(gigantismus)
v dospélosti ke vzniku
akromegalii
Prolaktin CLIA ztrata sexualniho apetitu, | dysfunkce vajeCnikl u Zzen,
sérum neocCekavana laktace, | erektilni dysfunkce,
vynechavani menstruace a | hypofunkce semennych
neplodnost u Zzen a |vackl a hypoandrogenismus
dysfunkce pohlavnich Zlaz, | u muzd
zmenSeni varlat, zvétSeni | - Sheehanlv syndrom
prst u muzu
- hypofyzarni adenomy a
mikroadenomy
(prolaktinomy), funkéni a
organickeé poruchy
hypofyzarni regulace
adenohypofyzy hyperpituitarismus: utlak | hypopituitarismus: pokles
optického chiasmatu a rGzné | funk&nosti hormon
poruchy vidéni, vétSinou | adenohypofyzy — nedostatk
zplsobena adenomem — | kortisolu, tyreoidnich
nadprodukce hormonu podle | hormond, pfiznaky Diabetes
bunék, kterymi je tvofen, | insipidus,
utlak ostatnich | ztrata  funkce pohlavnich
sekretorickych bunék organu a vymizenim
sekundarnich pohlavnich
znakl
Vasopresin - syndrom neadekvatni | nadmérné vylu€ovani tekutin
sekrece ADH:zpusobuje | - Diabetes insipidus —
zadrzovani vody, | zZiznivka
hypoosmolalitu,
hyponatrémii, svalovou
slabost, poruchy védomi
Ta CLIA hypertyredza: urychleni | hypotyredza: unava,
sérum metabolismu, vahovy ubytek, | zimomfivost, poruchy paméti,
T3 CLIA nespavost, zvySené poceni, | pomalé psychomotorické
sérum pocit horka, unava, buseni | tempo, dusSnost po namaze,
srdce, arytmie, tachykardie a | hruby hlas, zacpa, sucha
v nékterych pfipadech | kize, vahovy  pfirustek,
zvétSeni Stitné Zlazy anemie, zpomaleni
- autoimunitni onemocnéni, | metabolismu a snizeni
adenomy, karcinomy §titné | bazalniho metabolizmu u

Zlazy, nadprodukce TSH,
Basedowova choroba,

tézkého stavu az bezvédomi,
hypotermie, hypotenze s
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Gravesova choroba

rozvojem Sokoveého stavu tzv.
myxedémoveho komatu

- autoimunitni onemocnéni,
odebrani stitné Zlazy,
snizena sekrece TSH, tézky
nedostatek jodu v potravé —
kretenismus

PTH ECLIA primarni snizené hladiny Ca?* v krvi,
sérum, hyperparthyroidismus: zvySené vylucovani Ca?*
plazma autonomni, abnormalni | moci, svalové kieCe a tenze,

sekrece PTH - slabost, | ledvinové kameny

nausea, zvraceni, | - autoimunitni onemocnéni,
nechutenstvi, bolest kosti a | odstranéni pfistitnych télisek,
svalli, polyurie, polydipsie, | DiGeorge syndrom

ledvinné kameny,

osteoporéza

sekundarni

hyperparthyroidismus:

nadmérna produkce PTH

jako odpovéd na

hypokalcémii

Kortisol sérum, - Cushingova choroba, tumor | - Addisonova choroba,
modg, sliny | nadledvin, akutni infekce, | autoimunitni onemocnéni,

téZké popaleniny, Sok, stres | nedostatecnost hypofyzy

Aldosteron EIA, RIA hypertenze a hypokalémie, | hyponatrémie a hyperkalémie
sérum svalova slabost, polyurie a | - primarni adrenalni

bolesti hlavy insuficience, diabetes,

- Connuav syndrom, BartterGv | vrozena adrenalni

syndrom hyperplazie, Addisonova
choroba

Insulin ECLIA, hypoglykémie hyperglykémie, glykosurie
RIA - insulinoma (tumor B-bunék | - Diabetes mellitus,
sérum, pankreatu) metabolicky syndrom,
plazma polycysticky syndrom ovarii

Glukagon Hyperglykémie, snizena

hladina aminokyselin
- glukagonoma  (tumor
pankreatu)

Testosteron CLIA primarni
sérum hypotestosteronismus:

abnormalné shizena
produkce testosteronu,
dysfunkce varlat

sekundarni
hypotestosteronismus:
hypotalamicka dysfunkce

Estradiol CLIA pozastaveni menstruacniho
sérum cyklu, podpora ristu plodu u
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téhotnych zen
zvétSena prostata a ziskani
zenskych pohlavnich znaku

u muzd
- béhem téhotenstvi
Progesteron CLIA - béhem téhotenstvi, u |- pfi poruchach
sérum nadord vajecniku menstruacniho  cyklu, u
nedostatecné vyvinutych
vajeCniku

10 Vysetieni vybranych biochemickych parametru

Jednim z cill této kapitoly je podat struc¢ny prfehled o moznostech rychlého a zaroven
spolehlivého stanoveni vybranych biochemickych parametrli zdravotnickym personalem
pfimo u liZka pacienta nebo v ambulancich. Nékteré pfenosné pfistroje mohou pouzivat i
samotni pacienti v domaci péci.

Soucasti kapitoly jsou také zakladni informace o diagnostickych postupech v prenataini
diagnostice a o vySetfeni funkce ledvin.

10.1 VySetreni rychlymi testy

Pro orientacni (kvalitativni, semikvantitativni, kvantitativni) stanoveni hladin nékterych
biochemickych parametri v moci a krvi se pouzivaji diagnostické testacni papirky nebo
malé pfenosné reflexni fotometry, pfipadné amperometrické méfici pfistroje.

Prednosti vySetfeni rychlymi testy je snadna manipulace a obsluha méficich pfistroju a
predev§im dosazeni rychlych a spolehlivych vysledkd, diky nimz Ize bezprostfedné
upravit davkovani léku (glykémie - insulin, CRP — antibiotika, PT — Warfarin). Lze je
pouzivat jak u lizka hospitalizovaného pacienta, tak v ambulantni nebo domaci péci (napf.
u diabetikd pro monitorovani glykémie glukometry).

10.1.1 VySetieni moci

Orientacni chemické vySetfeni zakladnich slozek mocli se provadi diagnostickymi
testaCnimi prouzky, které umozniuji efektivni screening pfi rutinnim vySetfeni a zaroven
monitorovani nasledné |écby. Screeningové vySetieni mocli muize odhalit pocatecCni
pfiznaky onemocnéni ledvin a mocovych cest, jater &i metabolické nebo hemolytické
poruchy. Zakladni chemické vySetfeni mocCi zahrnuje semikvantitativni (pfipadné kvalitativni
nebo kvantitativni) stanoveni pH, specifické hmotnosti, leukocyt(, dusitanl, glukozy,
bilkovin, ketolatek, kyseliny askorbové, urobilinogenu, bilirubinu a krve (erytrocytl resp.
volného hemoglobinu nebo myoglobinu). Fyziologicky se vSechny tyto analyty v modi
vyskytuji v minimalnich koncentracich, které jsou testaCnimi prouzky neprokazatelné, ale
pfi riznych patologickych stavech se jejich koncentrace zvySuje na detekovatelné mnozstvi
a stavaji se patologickymi sou¢astmi moci.

Testovaci prouzky jsou vyrobeny z umeélé hmoty, ktera slouZzi jako nosi¢ pro indikacni zény
impregnované reagencnimi €inidly ke stanoveni jednotlivych analytu.

Po namoceni prouzku do moc€e dochazi k aktivaci €inidel imobilizovanych v suchém stavu
na reakénich ploskach prouzku. Cinidla jsou aktivovana vodou, ktera je obsaZena
v méfeném vzorku, a reaguji pak s pfisluSnym analytem. Dochazi k barevné kolorimetrické
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reakci, kterou je mozno odecist v pfedepsaném Case bud vizualné, nebo reflexni fotometrii
(spiSe u vysetfeni krve).

Testacni prouzky se vyrabéji jako monofunkéni, polyfunkéni nebo prouzky pro specialni
vySetfeni. Monofunkéni prouzky obsahuji jednu indikaéni zénu pro semikvantitativni
stanoveni urcitého analytu (napf. glukoPHAN pro stanoveni glukdzy), polyfunkéni prouzky
obsahuji 2 az 11 semikvantitativnich indikaCnich zoén, které umoziuji vySetfeni nékolika
biochemickych parametri najednou podle typu prouzku (napf.: heptaPHAN — pH, bilkovina,
glukéza, ketony, urobilinogen, bilirubin a krev). Pro screening ur€ittho onemocnéni jsou
ureny prouzky s kombinaci dvou a vice indikaCnich zon zaméfenych na vySetieni analytl
souvisejicich s danym onemocnénim (napf.: diaPHAN pro screening DM — glukdza a
ketony nebo tetraPHAN dia — pH, bilkoviny, glukéza a ketony). Pro specialni vySetfeni jsou
uréeny specialni prouzky, napfiklad OVUTEST (imunoPHAN LH) k semikvantitativnimu
stanoveni luteinizacniho hormonu nebo téhotenské testy od celé fady vyrobcu, které funguji
na principu stanoveni pfitomnosti lidského choriového gonadotropinu (hCG) v moci.

VySetfeni se zasadné provadi v cerstvé, nekonzervované (nativni) neodstredéné a
dobre promichané moci podle instrukci vyrobce testacniho prouzku. Obecné v3ak plati
tato pravidla:

- ze zasobni tuby vyjmeme pouze potiebny pocCet prouzkll, aniz bychom se dotkli
reagencnich zén a tubu ihned peclivé uzavieme

- prouzek vSemi reagenénimi zénami ponofime na 1-2 sekundy do vySetfované moce

- pfebyte€nou mo¢ hranou prouzku otfeme o sténu nadoby

- prouzek cca jednu minutu nechame lezet (nebo drzime) ve vodorovné poloze, aby
nedoslo ke smichani Cinidel z jednotlivych reakénich zon

- po uplynuti reakéni doby (vétSinou jedna minuta) uvedené v navodu vyrobce podle typu
prouzku vizualné vyhodnotime zbarveni reagencnich zén s odpovidajici barevnou stupnici
na etiketé obalu — prouzek ke stupnici prikladame ve sméru vyznaeném Sipkami, aby
bylo dodrzeno stejné pofadi analytl na stupnici a na prouzku!

Prouzky je nutné chranit pfed ucCinkem vzdusné vihkosti, pfimého slunecniho svétla a
zvySené teploty, proto se musi skladovat pouze v dobie uzavienych plvodnich obalech
na suchém a temném misté.

DalSim analytem, jehoz koncentrace v moci muze byt stanovena pomoci rychlého testu, je
albumin. Jedna se o imunochemicky test zaloZzeny na principu imunofiltrace prFes
membranu napusténou monoklonalni protilatkou proti albuminu. Vzorek moci se aplikuje na
policko s membranou v testovaci kazeté a pfi prGchodu membranou dojde k navazani
albuminu na protilatku. Poté se na policko aplikuje konjugacni roztok s CasteCkami zlata
navazanymi na dalSi monoklonalni protilatku a v pfipadé pfitomnosti albuminu v moci dojde
k Cervenému zabarveni membrany. Intenzita zbarveni odpovida koncentraci albuminu a je
zmérena fotometricky.

10.1.2 VySetreni krve
V pIné kapilarni krvi se rychlymi testy nej¢astéji stanovuje koncentrace glukdzy a to jak na
lGzkovych oddélenich, tak v domaci péci. Ve specializovanych ambulancich se pomoci

rychlych testl stanovuje napf. protrombinovy ¢as (PT), C — reaktivni protein (CRP) nebo
lipidové parametry (celkovy cholesterol, HDL cholesterol).
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Na testacni prouzky se do vyznaCeného poliCka nanasi kapka kapilarni krve odebrané
z konec€ku prstu (nékdy Ize pouzit i krev vendzni nebo sérum ¢&i plazmu) a vyhodnoceni
testd (stanoveni koncentrace) se provadi reflexnimi fotometry nebo amperometry (na rozdil
od vizualniho hodnoceni pfi vySetfeni moci). Testani prouzky se do méficich pfistroju
vkladaji jesté pred nanesenim krve, dllezitd je kontrola cisla testacniho prouzku
s €islem prouzku pouzitého pro kalibraci pristroje.

Reflexni fotometry se pouZzivaji pro kvantitativni vyhodnoceni reakci probihajicich na pevné
fazi (prouzku) se suchymi Cinidly po jejich aktivaci vodou obsaZzenou v méfeném vzorku.
Matrici pro sucha reagenéni Cinidla muze byt vicevrstvy film nebo impregnovana viakna.
Prouzky z impregnovanych vlaken umoznuji vySetfovat celou fadu analytl z plné krve.
Princip reflexni fotometrie spoCiva ve vyhodnoceni odrazeného zafeni od homogenné
zbarvené podlozky.

Pro vyhodnoceni elektrochemickych metod zalozenych na méfeni elektrického proudu mezi
pracovni a registracni elektrodou se pouzivaji amperometrické méfici pristroje.

Stanoveni glykémie

Na principu reflexni fotometrie pracuji starsi typy glukometr(l, do kterych se vklada prouzek,
jehoz reakCni zona obsahuje enzym gluk6zaoxidasu, ktera katalyzuje oxidaci glukézy na
glukonat a peroxid vodiku. Ten redukuje chromogen za vzniku barevného produktu, ktery
se detekuje reflexni fotometrii. Nevyhodou této metody je moznost ovlivnéni vysledku
vnéjSim svételnym zdrojem, dlouha doba méfeni a potieba Casté kalibrace glukometru.
NovéjSi typy glukometrl pracuji na principu méfeni elektrického proudu, jehoz velikost
odpovida vysledné glykémii. VySetfovana krev se na prouzek nenandsi, ale je do néj
nasavana uzkou kapilarou. Chemickou reakci opét vznika z glukézy peroxid vodiku, ktery je
tentokrat rozkladan na ionty, které vedou elektricky proud, a ten je glukometrem zméren.

Koagulacni vySetfeni - stanoveni PT (Quik, INR - mezinarodni normalizovany pomér)
Podobné jako stanoveni glykémie lze koagulaCni test provadét pomoci prenosnych
fotometrd nebo na amperometrickych méficich pfistrojich. Testovaci prouzek obsahuje
tromboplastin, ktery po naneseni vzorku aktivuje koagulaci, coz vede k tvorbé trombinu a
v pfipadé amperometrie k zastaveni €asu (pfi vytvofeni fibrinového vlakna probéhne
elektricky impuls mezi elektrodami a zastavi se ¢as).

Fotometrické koagulometry méfi absorbanci (zakal) zplUsobeny pfFitomnosti fibrinovych
vlaken. Fotometrické stanoveni je nevhodné u hemolytickych, lipemickych nebo ikterickych
vzorka.

Stanoveni C-reaktivniho proteinu

Koncentrace CRP se stanovuje imunofiltraéni metodou s fotometrickou detekci. Princip
metody je popsan vySe u stanoveni albuminu, rozdil je pouze v navazané protilatce — zde
se jedna o protilatku proti CRP.

10.2 Prenatalni diagnostika
Po laboratornim potvrzeni téhotenstvi se provadi zakladni stanoveni biochemickych
parametrd v krvi a moci téhotné pro posouzeni jejiho zdravotniho stavu a pfFipadnou

diagnostiku komplikujicich onemocnéni (gestacni diabetes, neuropatie, hepatopatie). Pfi
hodnoceni laboratornich vysledkud je nutno mit na paméti, Ze u celé fady analytl dochazi
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k fyziologickym zménam referencniho rozmezi (napf. zvySeni koncentrace ceruloplazminu,
a1 — antitrypsinu, cholesterolu a TAG; proteinurie).

DalSi vySetfeni v téhotenstvi neboli prenatalni diagnostika a screening, pFfedstavuje
soubor vySetfeni a testl provadénych za ucelem odhaleni patologickych stavi u dosud
nenarozeneého jedince, predevSim stanoveni miry rizika pro pfitomnost vrozenych
vyvojovych vad (VVV) plodu (napf. Downova syndromu - trisomie 21. chromosomu,
Edwardsova syndromu - trisomie 18. chromosomu). Celad fada téchto vySetfeni je
provadéna rutinné a béhem téhotenstvi mohou byt doporu¢ena a doplnéna i dalSi. Mimo
analytd vySetfovanych v laboratofich klinické biochemie se v prenatalni diagnostice
vyznamné uplatnuji také zobrazovaci metody a klinicka genetika. Metodické pfistupy jsou
invazivni (napf. odbér plodové vody — amniocentéza, odbér pupecnikové krve plodu
v déloze — kordocentéza, odbér fetalnich bunék - biopsie choria) i neinvazivni (napf.
ultrazvuk, biochemické vySetfeni krve).

Ultrazvukové vysetieni (UZ) pfedstavuje citlivou zobrazovaci metodu, kterou je mozné
hodnocenim morfologickych znaku diagnostikovat nékteré viditelné vrozené vyvojové vady
(defekty neuralni trubice: napf.: anencefalii — nedokonceny vyvoj mozku a lebky, spinu
bifidu - otevieny rozstép patefe) nebo napf. pfesné stanovit velikost, stafi a pocet plodu,
ulozeni placenty, mnozstvi plodové vody.

Pod UZ kontrolou se provadéji také invazivni vySetfeni, ktera jsou doporucovana pfi
pozitivnim neinvazivnim screeningu. Invazivni metody slouzi k odbéru biologického
materialu (vzorku tkané plodu), ktery je dale vySetfovan v laboratofich molekularni biologie
a genetiky s cilem vyloucit &i potvrdit chromozomalni aberace nebo geneticky podminéné
choroby.

vr  wiiwvos

|. trimestralni geneticky screening - stanoveni volné B podjednotky hCG, plazmatického
proteinu A spojeného s téhotenstvim (PAPP-A) v 9.-11. tydnu a ultrazvukové méfeni
Sijového projasnéni (nuchalni translucence - NT) mezi 11.—14. tydnem téhotenstvi)

ll. trimestralni geneticky screening — provedeni tzv. Tripple testu, ktery zahrnoval
stanoveni alfa — fetoproteinu (AFP), volné B podjednotky hCG a nekonjugovaného estriolu
(UE3), obvykle v 16. tydnu téhotenstvi.

Pfed triple testy, které Casto davaly faleSné pozitivni vysledek, je dnes preferovany
kombinovany screening mezi 10.—14. tydnem té&hotenstvi, ktery kombinuje biochemické
vySetfeni krve matky (10.—11. tyden - PAPP-A, B hCG) a cilené UZ vysetfeni plodu ( 11.—
14. tyden - UZ méfeni NT a vySetieni pfitomnosti nosni kistky). Posun diagnostiky vétSiny
VVV na konec prvniho trimestru umoznilo vyrazné zlepSenim rozliSovacich mozZnosti
ultrazvukovych pfistrojd a pfesnéjSi objasnéni zavislosti hladin stanovovanych
biochemickych parametri a vysledkd UZ vySetfeni. Krev odebranou na stanoveni § hCG
je nutné co nejrychleji a v chladu dorucit do laboratore, protoze pfi delSim stani pfi
laboratorni teploté dochazi k disociaci hCG na volné podjednotky a tudiz ke zméné jejich
koncentraci!

Ve druhém trimestru se u pacientek s negativnim kombinovanym testem provadi
biochemicky screening, ktery zahrnuje stanoveni B hCG a AFP pro posouzeni rizika VVV
(pozitivni vysledek podobné jako u kombinovaného screeningu vede k doporuceni
invazivniho vySetfeni) a screening hemolytického onemocnéni novorozence (ve 28. tydnu
vySetfenim Rh protilatek). Dale se mezi 18.—-23. tydnem téhotenstvi provadi druhé UZ
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vySetfeni, tzv. organovy ultrazvuk, ktery je zaméfen na hodnoceni vyvoje jednotlivych
organu (srdce, mozku, ledvin, Zaludku, koncetin).

Pro vypocet rizika VVV je velmi dulezité hodnotit vysledky screeningvych vySetfeni v
zavislosti véku matky a na presném stanoveni stari plodu!

Ve ftfetim trimestru se muUzZe provést test na urCeni zralosti plic plodu (nedonoSeni
novorozenci prfedevSim diabetickych matek byvaji postizeni syndromem dechové tisné
novorozence), stanovenim poméru fosfatidylcholin : sfingomyelin v plodové vodé.

Béhem téhotenstvi je dale dulezité monitorovani glykémie a pfipadné provadéni oGTT na
potvrzeni nebo vylou€eni gestacniho diabetu.

10.3 Vysetreni funkce ledvin

Zakladni funkci ledvin je vyluCovat odpadni (nepotfebné a toxické) latky z organismu,
zadrzovat ziviny a udrzovat stabilitu vnitiniho prostfedi (hladiny minerald — elektrolytd a
pH). Vylu€ovani odpadnich latek ledviny zajistuji tvorbou modi, jeji slozeni se méni podle
potfeb organismu. Zakladni funkéni jednotkou ledvin je nefron. Tvorba modi zacina
v glomerulu - filtracni ¢ast nefronu, kde vznika primarni mo¢, ktera se podoba plazmé, ale
neobsahuje bilkoviny (jen amylazu, hemoglobin). Glomerularni filtrat se vstfebava
v tubulech (vstfebavaji se vSechny latky pro organismus dulezité - glukéza, aminokyseliny,
mineraly) a vznika definitivni mo&. Poruchy funkce ledvin mohou byt primarné zpUsobeny
postizenim glomerult (exkrec¢ni funkce) nebo tubull (reten¢ni funkce), pozdéji vétSinou
dochazi k postizeni celého nefronu. Pfi selhani funkce ledvin se v moci objevuiji latky, které
do ni nepatfi nebo se normalni soucasti moci objevuji ve zvySenych koncentracich;
v plazmé muize dochazet ke zvySeni koncentraci odpadnich (toxickych) latek. Mezi zakladni
vySetieni funkce ledvin patfi posouzeni jejich exkre€ni schopnosti, ktera mize byt zjiSténa
na zakladé stanoveni ledvinové clearence, ktera je definovana jako objem krve, ktery je
oCistén od urcité latky za Casovou jednotku. Mirou glomerularni filtrace je hodnota
ledvinové clearence latek, které se v tubulech nevstfebavaji a do moci se dostavaji pouze
glomerularni filtraci, proto je jejich koncentrace stejna jak v definitivni, tak i v primarni moci
a plazmé — jsou to tzv. latky bezprahové.

Poruchy funkce ledvin muzeme rozdélit na:

- renalni insuficienci (ledvinovou nedostateCnost), pfi které jsou ledviny schopny udrzet
stabilitu vnitfniho prostfedi jen pfi dodrzeni urlitych omezeni (snizeny pfijem bilkovin,
minerall, tekutin)

- selhani ledvin, pfi kterém jiz ledviny nejsou schopny udrzet stabilitu vnitfniho prostredi ani
za dodrzeni vSech omezeni a vyrazné se zhorSuji biochemické parametry.

Selhani ledvin, které je doprovazeno typickymi klinickymi pfiznaky (napf¥. zvraceni nala¢no,
prujmy, anémie) se oznacuje jako urémie a dochazi pfi ni k intoxikaci organismu latkami,
které jsou normalné ledvinami vylu€ovany (napf. kreatinin, mocovina).

VySetieni funkce ledvin zahrnuje stanoveni — kreatininu (bezprahova latka), mocoviny,
kyseliny mocové a clearence kreatininu. Jsou to pro organismus toxické latky, které se
v tubulech vstfebavaji jen velmi malo a pfechazeji do definitivni moci; jejich koncentrace
v moci je proto za fyziologickych podminek podstatné vy3$Si nez v plazmé a organismus se
jejich vyluGovanim zbavuje toxickych metabolitl - mocovina je produktem metabolismu
bilkovin, kreatinin je produktem svalové Cc&innosti a kyselina mocova je produktem
metabolismu purinii. Koncentraci moc¢oviny a kreatininu stanovujeme vzdy soucasné,
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protoZze pouze zvySeni obou latek v plazmé je charakteristickym ukazatelem poskozeni
funkce ledvin. Stanoveni obou analytd rovnéz slouzi pro kontrolu dialyzovanych pacientd.
Pfi rozsahlém krvaceni do bfisni dutiny (napf.: pfi operacich) dochazi k izolovanému
zvySeni hladiny mocCoviny v séru — tento stav oznacCujeme jako extrarenalni urémii.
Orientacni fyziologické hodnoty a pfiCiny zvySenych hodnot dusikatych nebilkovinnych latek
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v krvi je uveden v tabulce 10.1.

Stanoveni clearence kreatininu se provadi ve vzorku sbirané moci za 24 hod., dulezité je
pfesné zméreni kone¢ného objemu moci! Pro vypoCet glomerularni filtrace, ktera odpovida
clearenci kreatininu (viz vy3e) je nutné stanovit rovnéz koncentraci kreatininu v krvi
odebrané kdykoliv béhem sbéru moce. Hodnotu glomerularni filtrace je potfeba (pfedevsim
u déti) prepocitat na skute€ny povrch téla (protoze je zavisla na objemu télesnych organ)

— ziskame tak hodnotu korigované glomerularni filtrace.

Tabulka 10.1 Dusikaté latky nebilkovinné povahy — fyziologické rozmezi

Fyziologické rozmezi

Priciny zvySené koncentrace v

Analyt Plazma Mo¢ KIVi
(Mmol/l) (mmol/24hod)
25 85 renalni: pokles funkce ledvin;
Mocovina m’moI/’I 333-583 prerenalni: popaleniny, krvaceni
do GIT, stres, Sok
renalni: pokles funkce ledvin;
N M 50-115 prer’enéllnl': porarlénl" svalstva’,
Kreatinin 2 4590 4,5-18 popaleniny, extrémni svalova
namaha
renalni: pokles funkce ledvin;
prerenalni: nadorova
Kyselina mocCova %/Iffg;;g 4,5-6 proliferace, hemolytické anemie,

artritida, dna
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