Sacharidy
Sacharidy, latky slozené pouze z uhliku, vodiku a kysliku, jsou nejrozsifenéjsi skupinou
organickych latek a tvoii nejvetsi podil organické hmoty na Zemi. Formalné 1ze jejich slozeni
vyjadiit vzorcem (CH20)n, kde n > 3. Slouzi jako dilezity zdroj a zasoba energie jak pro
zivocichy (glykogen), tak pro rostliny (Skrob). U rostlin a bakterii tvoii i zdkladni soucast
bunéénych membran (celuldza). D- ribosa/D-deoxyribosa je zakladni sloZzkou ribonukleovych
kyselin (RNA, DNA).

Rozdéleni sacharidu podle funkéni skupiny:

a) Aldoézy — hlavni funkéni skupina je aldehydova skupina (skupina H-C=O, na kraji
molekuly)
b) Ketozy - hlavni funkéni skupina je ketonova skupina (skupina C=0 uprostied molekuly)

Rozdéleni sacharidi podle poctu sacharidovych jednotek:

1. Monosacharidy (1 cukerna jednotka, 3-7 uhliki)

e Podle uspofdddni substituentd (urCovano na zakladé polohy OH-skupiny) na
predposlednim uhliku monosacharidového fetézce se rozliSuji D- a L-monosacharidy.
Soucéasti biologickych molekul jsou mnohem castéji D-formy nez L-formy.

e Monosacharidy s3 a 4 uhliky jsou bézné pfitomny v linedrni podobé¢, zatimco u
monosacharidii s 5 a vice uhliky dochazi reakci karbonylové skupiny s alkoholovou
skupinou k tvorbé vnitinich hemiacetall/hemiketali a tak se tyto monosacharidy
vyskytuji v cyklické podobe:

o 5-ti ¢lenny kruh = furanosy
o 6-ti ¢lenny kruh = pyranosy

e Podle poctu uhliku se u monosacharidii rozliSuji:
a. Tridzy (Existujijen 2, jedna aldoza a jedna ketoza; glyceraldehyd, dihydroxyaceton)
b. Tetrozy
c. Pentdzy (napf. ribdza)
d. Hexo6zy (napft. glukdza, fruktoza, galaktoza)
e. Heptozy

2. Oligosacharidy (2-10 cukernych jednotek)
e spojovanim monosacharidl se vytvaii tzv. glykosidicka vazba
e do ndzvu daného oligosacharidu se uvadi, mezi kterymi uhliky danych sacharidovych

jednotek tato vazba vznikla (napft.: -(1—-2))



3.

e jsou-li pro vytvofeni glykosidické vazby vyuzity pouze uhliky, které nesly
karbonylovou skupinu, ztraceji noveé vzniklé oligosacharidy redukéni schopnosti, proto
jsou nazyvany neredukujici sacharidy a v nazvu je zakonceni —id. Zustane-li u jedné
z jednotek tento uhlik volny, redukéni schopnosti zlstavaji zachovany. Takovéto
sacharidy se oznacuji jako redukujici a v ndzvu je koncovka —osa.

v’ sachardza (a-D-glukopyranosyl-(1—2)-p -D-fruktofuranosid) — kuchyiisky cukr

v’ laktoza (B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-p-D-glukopyranosa) — mléény cukr

v' maltéza (a-D-glukopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranesa) — vznika enzymatickou
hydrolyzou Skrobu

Polysacharidy (vice jak 10 monosacharidovych jednotek, pf. glykogen, Skrob, celuloza,

chitin)

Metabolismus sacharidu

traveni sacharidli za€ina v Ustech, kde slinna a-amylasa $tépi 1,4-0-glykosidové vazby
polysacharidli (Skrob, glykogen) - v zaludku je aktivita a-amylas (pH optimum ~6,7)
utlumena nizkou hodnotou pH - traveni pokracuje v tenkém stievé v duodenu, kde jsou
pfitomny pankreatické a-amylasy

vysledkem pisobeni a-amylas je smés disacharidu maltdzy, trisacharidu maltotridzy,
glukosy a o-limitnich dextrint

ze sliznice tenkého stfeva se uvolnuji oligosacharidasy (maltasa, dextrinasa), které¢ dokonaji
Stépeni polysacharidi na kone¢ny produkt — glukozu.

monosacharidy jsou vstiebavany enterocyty. Glukéza a galaktéza jsou aktivnim
kotransportem s Na® po gradientu uvolfiovany do portalni krve. Portalni krvi jsou
monosacharidy transportovany do jater (zasobarna - tvorba glykogenu) a poté do tkéani
(zdroj energie).

hlavni drdhu katabolismu monosacharidii pfedstavuje glykolyza = sled reakci vedoucich
k pfemén¢ glukdzy na 2 molekuly pyruvatu

za fyziologickych podminek tj. pfi aerobnim odbouravani je pyruvat pfeménén na acetyl-
CoA, ktery pak vstupuje do citratového cyklu - z 1 molekuly glukézy vytvofeno 36
molekul ATP a glukéza je odbourana na CO; a vodu.

alternativni katabolickou drahou glukozy je pentosofosfatovy cyklus diilezity pro produkci
NADPH+ H" (redukéni ekvivalenty pro anabolické dé&je) a ribozy-5-fosfat (prekursor
nukleovych kyselin)



e hladiny glukézy v krvi jsou ovliviiovany celou fadou hormonii — sniZeni hladin glukozy
v krvi zptisobuje insulin a to podporou transportu glukoézy do bun€k, ve kterych stimuluje
glykolyzu a dale aktivaci syntézy glykogenu - zvySeni hladiny glukézy v krvi pisobi
glukagon, kortisol, adrenalin, ¢i noradrenalin. Glukagon stimuluje glykogenolyzu a
glukoneogenesi v jatrech a v mensi mife inhibuje nékteré¢ enzymy glykolyzy.

e Insulin je tvofen B-buiikami pankreatu, nejprve vznikd proinzulin, ze kterého vznika
insulin a C-peptid. Insulin je aktivni v podobé monomeru, skladovan je v inaktivni podobé

hexameru.

Diabetes mellitus (DM, Uplavice cukrovd)

Mrwe

e je charakterizovano porusenym metabolismem sacharidd, ale také i lipidd a proteind.

e nedostatek insulinu je zptsoben destrukci ¢i poruchou B-bunék pankreatu a ma za
nasledek snizeni utilizace glukdzy a zménu poméru mezi glukagonem a insulinem, kdy
glukagon je v relativnim nadbytku.

e v nékterych ptipadech je organismus schopen produkovat dostate¢né mnozstvi insulinu, ale
je snizena jeho ucinnost vlivem naruSené funk¢nosti insulinovych receptord.

e Zklinického hlediska jsou rozliSovdna tfi stddia ve vyvoji poruch sacharidového
metabolismu:

1. normoglykémie
2. porucha glukézové regulace — jedna se o poruchu glykémie na la¢no a/nebo poruchu
glukoézové tolerance, nebo o insulinovou resistenci — toto stadium je nékdo oznacovano
souhrnnym pojmem PREDIABATES - u téchto osob existuje vyssi riziko vyvoje DM
3. diabetes mellitus
e typickymi pfiznaky DM jsou tnava, hubnuti, polyurie (nadmérné moceni), polydipsie

(nadmérna ziznivost) a polyfagie (,,Zravost*), Spatné hojeni ran

Typy DM: diabetes mellitus 1. a 2. typu, gestacni diabetes mellitus a potom celd fada
specifickych typti DM.

DM 1. typu pivodné oznaCovan jako insulin-dependentni DM a to na zakladé absolutniho
nedostatku insulinu v organismu a nutnosti insulinové terapie. Podle etiologie DM 1. typu je
rozliSovan tzv. idiopaticky DM 1. typu (neznama etiologie a patofyziologie) a autoimunitni

DM 1. typu (autoimunitni destrukce P-bunck pankreatu). Pacienti byvaji nachylni ke



ketoacidoze. Nejcastéji se projevuje v obdobi puberty, kolem 12 roku Zivota, ale objevit se

muze v kterémkoli véku; k jeho manifestaci dochazi az pti znic¢eni asi 80% [-bunék.

Cast&jsim typem (80 — 90% piipadi) je viak DM 2. typu, ktery je zptisoben poruchou sekrece

insulinu a insulinovou rezistenci. Pficinnou rozvoje insulinové rezistence mtize byt snizeni

poctu insulinovych receptor, porucha insulinovych receptori nebo porucha v ptenosu signalu

v bunce. Insulinova rezistence ma za nasledek hyperinsulinémii, ktera sice kompenzuje hladiny

glykémie v krvi, ale dlouhodobé plisobeni hyperinsulinémie vyCerpava -buniky pankreatu a

dochazi k defektim B-bunck a tim nasledn¢ i k poruseni sekrece insulinu a rozvoji DM.

Odhaleni DM 2. typu je ¢asto ndhodné, mnohdy az na zaklad¢ projevii komplikaci danych DM.

Cast&jsi byva rozvoj onemocnéni az po &tyficatém roce Zivota, a dale pak u pacienti

s hypertenzi ¢i dyslipidémii.

e k1écbé DM se vyuziva bud’to insulin (u DM 1. typu a nékterych forem DM 2. typu) nebo
tzv. peroralni antidiabetika (PAD, DM 2. typu). Soucésti 1éby jsou vzdy patficné dietni
opatfeni.

e komplikace DM mohou byt akutni ¢i chronické; akutni komplikace diabetu jsou
komplikace s rychlym néstupem (od minut u hypoglykémie az po hodiny), fadime mezi né
hypoglykémii (hypoglykemické koma), ketoacidézu a ketoacidotické koma.

e Krozvoji chronickych komplikaci DM dochéazi vlivem dlouhodobé hyperglykémie
v organismu pacienta. Dlouhodobéd hyperglykémie ma za nasledek ireverzibilni glykaci
(glykosylaci) proteinti. Nejprve vznika reverzibilni reakci tzv. Schiffova baze navazanim
glukézy na aminoskupiny proteint (po odeznéni hyperglykémie, se glukoéza z této vazby
uvolnuje). Pokud pretrvava hyperglykémie, dochazi k pfesmyku a ze Schiffovy baze vznika
tzv. Amadoriho produkt. Souhrnné se kone¢né produkty pokrocilé glykace oznacuji
AGEs (advanced glycation end products). AGEs maji negativni vliv na cévy, poskozuji
endotel, stimuluji uvolnovani zanétlivych mediatori do krve a proliferaci fibroblasti. Na
vSech trovnich krevniho fecisté¢ dochazi k rozvoji angiopatie. S rozvojem angiopatie jsou
spojeny komplikace DM: diabeticka retinopatie, diabeticka nefropatie ¢i diabeticka

neuropatie.



Diagnostika DM
K diagnostice diabetu mellitu se dle potfeby vyuziva nékolik riznych testi.
a) Stanoveni glykémie — tedy stanoveni hladiny glukézy v krvi
e Hladina glukézy miize byt zméfena ndhodné, kdykoli béhem dne, bez ohledu na dietu
e (ilené stanoveni glykémie na lacno
Hodnoceni:
Nahodna glykemie — tj. glykemie zmétend v prib¢hu dne bez ohledu na dobu od poziti
posledniho jidla
c> 11,1 mmol/l ... potvrzeny DM; ¢ < 11,1 mmol/l ... provadi se méteni glukdzy na lacno
Hodnoceni koncentrace glukézy v séru/plazmé na la¢no
Glykémie: ¢ <5,6 mmol/l ... zdravy ¢lovek
c = (5,6; 7) mmol/l ... nutno provést oGTT (zfejmé je porusend glukozova
tolerance, pacient trpi inzulinovou rezistenci)
¢ >7 mmol/l ... pacient s DM
e pokud stanoveni neni provadéno ihned po odbéru je nutné krev stabilizovat ptidavkem
antiglykolytického ¢inidla (zabrani, aby se gluk6za rozkladdala — zabrani glykolyze, napft.
NaF)
b) oGTT - oralni gluk6zovy tolerancni test

Provedeni testu:

1. Provadi se po celono¢nim la¢néni (8-12hodin)
2. Pacient pfijde na odbér na la¢no
3. Odebere se vzorek krve na la¢no a stanovi se glykémie
4. Pacient dostane k vypiti 75g glukozy rozpusténé v cca 250-300ml vody, kterou béhem 5
minut vypije
5. Krev je odebirana po 60 a 120 minutich (Pokud je potieba podrobné&jsi rozbor tzv.
glykemickeé kiivky, je pacient odebirdn co 30 minut) a stanovuje se koncentrace glukozy
6. Provede se hodnoceni oGTT testu
e Test se neprovadi u potvrzenych diabetikii.
o Test se provadi pii glykémii nalatno mezi 5,6 - 7 mmol/l a u tehotnych Zen
potvrzeni/vyvraceni gestacniho DM.

Hodnoceni testu:

1. Hodnotime-li glykémii na lacno

Glykémie: ¢ <5,6 mmol/l ... zdravy ¢lovek



¢ = (5,6; 7) mmol/l ... nutno provést oGTT (zfejm¢ je poruSena
glukozova tolerance, pacient trpi inzulinovou rezistenci)

¢ >7 mmol/l ... pacient s DM

2. Hodnotime-li hladinu gluk6zy po 120 minutach od vypiti glukozy
Hladina glukézy po 120 minutach:
c<7,8mmol/l.... zdravy ¢lovek
c>11,1 mmol/l.... potvrzeny DM
e u t¢hotnych Zen je hodnoceni troSku jiné: gestacni DM je potvrzen pokud: je glykémie
nala¢no opakované¢ 5,1 mmol/l a vyse nebo glykémie v 60. min OGTT 10,0 mmol/l a

vySe nebo glykémie ve 120. min OGTT 8,5 mmol/l a vyse.

¢) Stanoveni autoprotilatek
U déti, u kterych je vyssi riziko rozvoje DM 1. typu je moZné stanovovat v krvi rtizné druhy

autoprotilatek, napf.:

e Protilatky proti Langerhansovym ostrivkim (ICA) — objevuji se mésice az roky pred
propuknutim DM (onemocnéni se projevi, az kdyz je zni¢eno cca 80-90% )

e Protilatky proti inzulinu — vyrazem autoimunitniho procesu

Sledovani kompenzace diabetu mellitu
Diabetici si sami hlidaji hladinu glukézy v kapilarni krvi s pomoci glukometru (self-
monitoring). Hladiny v kapilarni krvi jsou mirné zvySené oproti hodnotam v krvi vendzni.
Diabetik na insulinu by si mél hladiny kontrolovat pted kazdym jidlem, aby si vhodné& upravil

davku insulinu.

Pro lékafe je u dlouhodobych diabetikii hodnota ranni glykémie jen velmi orientacni.
Kompenzaci onemocnéni a dodrzovani dietnich opatfeni je mozno sledovat stanovenim

glykovaného hemoglobinu, ktery odrazi dlouhodobé hladiny glukézy v krvi.

Stanoveni glykosurie
e neni-li DM kompenzovan, vkrvi jsou dlouhodobé zvySeny hladiny glukézy —
hyperglykémie — glukéza se dostdva do primarni moci a je-li pfesazen tubularni prah,

ledviny nezvladaji glukozu resorbovat zpét a glukéza se dostane do definitivni moci



¢ hodnota v moci je jen orientacni, neda se z ni usuzovat na hodnoty glykémie v krvi

Stanoveni glykovanych proteinti (AGEs)

e stanovuje se glykovany albumin prostiednictvim tzv. fruktosaminového testu (redukce
NBT fruktosaminem na formazan, modie zbarven, méfen spektrofotometricky)

e albumin ma biologicky poloc¢as cca 19 dni — stanoveni tedy ukazuje kompenzaci za posledni
cca 2-3 tydny

e Referencni hodnota: do 285 umol/l; 285 — 320 pmol/l dobra kompenzace DM; nad 370
pumol/l mluvime o $patné kompenzaci DM

Stanoveni glykovaného hemoglobinu (HbA1c)

Glykovany hemoglobin: na bilkovinnou ¢ast molekuly hemoglobinu se navéazi molekuly

glukozy (vétsSinou reaguje aldehydova skupina glukozy s volnou aminoskupinou) — reakce je

do urcit¢ miry vratnd, pii dlouhodobé hyperglykémii dojde k nevratné pteméné (na tzv.

Amadoriho produkt)

e marker kompenzace diabetu — odrazi hladinu cukru v krvi v dlouhodobém horizontu (déno
zivotnosti krvinky cca 120 dni)

e muze se vyjadiovat v % celkového hemoglobinu nebo v jednotkdch SI — mmol/l, které
vyjadiuji kolik Amadoriho produktu vzniklo

referen¢ni hodnoty:

zdravy €loveék: < 4% neboli < 40 mmol/mol

dobte kompenzovany diabetik: < 4,5% neboli < 45 mmol/mol

uspokojiva hodnota u diabetika: < 6% neboli < 60 mmol/mol

e v USA se zaCind vyuzivat i k diagnostice DM — méné ovlivnéno stresem, vyssi stabilita
analytu ve vzorku

e za hranici prikazu DM je povazovana hodnota vyssi nez 4,75% (tedy 47,5 mmol/mol)

Véasna diagnostika komplikaci DM
Mikroalbuminurie

e jde o stanoveni nizkych koncentraci albuminu v moci
o fyziologicky se moci vylucuje do 30mg/1 albuminu
e za mikroalbuminurii se povaZzuji hodnoty albuminu v mo¢i mezi 30 a 150 mg/1

e jepovazovana za prvni signdl hroziciho poSkozeni ledvin



Diagnostika inzulinové rezistence
Stanoveni insulinu

o insulin: jeho stanoveni je nevhodné pro diabetiky, vysetieni je zkreslené, jestlize se
pacient 1é¢i inzulinem, stanoveni je imunochemické a hladina je udavana v jednotkéach

aktivity (mU/I)
Stanoveni C-peptidu

o C-peptid: ukazatel endogenni tvorby insulinu, stanoveni v krvi imunochemické, udava
se v jednotkach nmol/l

Vypocet indexu inzulinové rezistence HOMA-IR

o HOMA-IR — ukazatel inzulinové rezistence — pocita se z hodnot glykémie a koncentrace
inzulinu
HOMA-IR = (glukdza x insulin)/22,5
o hranice pro inzulinovou rezistenci je kolem HOMA-IR = 1,9; hodnoty nad 2,9 jsou

povaZovany jiz za rozvinutou IR



