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FYZIOLOGIE GLUKOREGULACE

Terezie Pelikanova

MINIMUM PRO PRAXI

- Hladina glykemie je u zdravého jedince udrzovdna v relativné

(zkém rozmezf 3—8 mmol/l a zvisi na rovnovdze mezi pfsunem
a odsunem glukézy z plasmy.

Zdrojem glukézy je potrava a v podminkdch na lacno je pfisun
glukézy zajistén jeji produkci v jdtrech a v ledvindch.

Odsun glukézy je zprostiedkovdn glukézovymi transportéry.
Po pfijmu potravy se uplatiuje zejména inzulin-dependentni
transport do svald, jater a tukové tkané, zatimco na lacno hraje
roli non-inzulin dependentni transport do mozku a dalSich tkanf,
které vyuzivaji glukozu jako primdmi zdroj energie.

Rovnovdhu mezi pfisunem a odsunem glukézy zajistuje fada
hormonalnich, autorequlacnich a neuroregulacnich mechanisma.

Hladina glykemie je u zdravého jedince udrzovana v re-
lativné tzkém rozmezi 3—8 mmol/l fadou hormonaélnich,
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PRISUN

autoregulacnich a neuroregulaénich mechanismu, které
zajistuji rovnovahu mezi pfisunem a odsunem glukdzy
z plasmy (obr. 2.1).

2.1 PRISUN A ODSUN GLUKOZY

Pfisun glukézy

ProtoZe prijem glukozy potravou neni kontinualni a jeji
potieba k udrZeni energetického metabolismu je trvala,
je pfisun glukézy v podminkach na lacno zajistén jeji
tvorbou v organismu. Tkanémi, které jsou schopné pro-
dukovat gluk6zu, jsou jatra a kiira ledvin.

Zdrojem glukézy v jatrech je glykogenolyza a glu-
koneogeneze z tfiuhlikovych prekurzorii vznikajicich

sval
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Obr. 2.1 Piisun a odsun glukézy z plasmy
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odbourdvanim svalového glykogenu (pyruvét, laktat),
svalového proteinu (aminokyseliny — alanin, glutamin)
a pri lipolyze tukové tkané (glycerol). Protoze v ledvi-
nach jsou zanedbatelné zasoby glykogenu, je zdrojem
produkce glukézy pouze glukoneogeneze. Pro glukoneo-
genezi jsou v kiife ledviny vyuZivany obdobné substraty
jako v jatrech, pouze misto alaninu je ve vétsi mife vy-
uzivan glutamin.

Odsun glukézy

Molekuly glukézy jsou hydrofilni, a proto nemohou vol-
né difundovat bunéénou membranou. Odsun glukézy
z plasmy a jeji vstup do bunék je proto zprostfedkovan

proteiny (glukézové transportéry — GLUT), které recir-
kuluji mezi buné¢nou membranou a cytoplasmou. V sou-
casné dobé je znamo sedm typl téchto prenasecu. Jejich
zastoupeni se v rtiznych tkanich 1isi. Jsou stimulovany
nejriznéj§imi podnéty, jako je hyperglykemie, fyzicka
aktivita ¢i pokles adenosintrifosfatu (ATP) v butice. Pou-
ze GLUT4 je stimulovan inzulinem.

Podle odpovédi na inzulin rozlisujeme dva zdkladni typy

odsunu (transportu) glukozy:

1. Inzulin-dependentni transport. Uplatiiuje se ze-
jména po pfijmu potravy. Je zprostfedkovan vyhrad-
né glukézovymi transportéry GLUT4 a podminkou je
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Obr. 2.2 Katabolickd faze. Cllem je uvolnit energetické substraty (volné mastné kyseliny — VMK, ketoldtky, glukézu) z vlastnich zdsob; a) VMK se uvol-
Auji pf lipolyze triglyceridd (triacylglycerold) tukové tkdné a jsou bud' pfimym zdrojem energie ve svalu, nebo jsou v jatrech pfeménovdny na ketoldtky,
které pfedstavuji ndhradnf zdroj energie pro mozek; b) glukéza se tvofi v jdtrech glykogenolyzou jaterniho glykogenu a glukoneogenezi z prekurzor{
vznikajicich odbourdvanim svalového glykogenu (pyruvat, laktdt), svalovych protein{ (alanin) a pfi lipolyze tukové tkdné (glycerol); ¢) glukézu produ-

kuje i ledvina, avsak pouze glukoneogenezi; TG — triglyceridy
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pritomnost inzulinovych receptort v cilovych tkanich.
Hlavnimi pfedstaviteli inzulin-senzitivnich tkani jsou
svalova a tukova tkan, ale také jatra a stfevo.

. Non-inzulin-dependentni transport. Gluk6za vstu-
puje do bunék facilitovanou difuzi, ktera neni ener-
geticky podminéna, zavisi pouze na koncentra¢nim
spadu. Non-inzulin-dependentni transport probiha
ve vSech tkanich a je zprostfedkovan glukézovymi

o tkanich nezavislych na inzulinu (inzulin-insenzitiv-
ni tkané). Non-inzulin-dependentni transport existuje
i v tkdnich zavislych na inzulinu. ZvySuje se napt. pfi
postprandidlnim vzestupu glykemie nebo pfi fyzické
aktivité, ktera pfimo aktivuje GLUT4. Dal§im trans-
portem nezavislym na inzulinu je energeticky pod-
minény kotransport sodiku a glukézy v proximalnich
tubulech ledvin, dany aktivitou Na*/K*-ATPazy.

transportéry GLUT1, 2, 3, 4, 5. Vyznamné se uplatiiu-
je v tkanich, jako je centralni nervovy systém (CNS),
krevni elementy, imunokompetentni buriky, endotelo-
vé butiky, varlata ¢i sitnice oka. Glukéza pro né pred-
stavuje prakticky jediny energeticky substrat, pouze
prfi protrahovaném hladovéni mohou vyuzivat ketolat-
ky. Tyto tkané a buriky neobsahuji GLUT4 a z hledis-
ka energetického metabolismu o nich hovofime jako

Po vstupu glukozy do bunék je glukoza fosforylovdna

na glukozo-6-fosfdat glukokindzou nebo hexokindzou

a metabolizovdna:

¢ oxidativné (oxidace v Krebsové cyklu)

e neoxidativné (tvorba glykogenu, glykolyza a vznik tfi-
uhlikovych prekurzort)
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Obr.2.3  Anabolickd féze. Cilem je vytvofit zdsoby energie ve formé glykogenu a triglycerid (TG) tukové tkané a syntetizovat stavebnf proteiny. Z pfijaté
glukdzy vznikd ve svalech a jatrech zdsobnf glykogen, ktery pak slouZf jako zdroj pyruvdtu a acetyl-CoA pro syntézu mastnych kyselin v jatrech (gluko-
zovy paradox). V tukové tkdni jsou mastné kyseliny, ziskané hydrolyzou sérovych TG, reesterifikovdny na zdsobni TG. Reesterifikace je vdzana na tvorbu
glycerol-3-fosfdtu, ktery vznika pfimo v tukové burice z glukézy pfi anaerobni glykolyze
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B Tabulka 1.1 Fize intermediarniho metabolismu

Lokalizace ~ Anabolické pochody Katabolické pochody
jatra syntéza glykogenu glykogenolyza
glukoneogeneze
syntéza MK beta-oxidace MK
ketogeneze
tuk lipogeneze lipolyza
sval proteosyntéza proteolyza

MK — mastné kyseliny

Katabolicka faze (na lacno)

V podminkéch na la¢no vyuziva vétSina tkani jako zdroj
energie mastné kyseliny. Pro nékteré tkané je vSak prak-
ticky jedinym energetickym substratem glukdza, event.
pri protrahovaném hladovéni ketolatky.

Bazalni potieba glukézy ¢ini asi 2 mg/min na 1 kg té-
lesné hmotnosti. Z toho 50 % je vychytdvano mozkem,
15 % ve dfeni ledviny, 15 % v jatrech a ve stfevé a pouze
kolem 20 % je zadrZeno typickymi inzulin-dependentni-
mi tkdnémi, jako je kosterni sval, myokard a tukova tkan.

Po 8-12h lacnéni se asi 75 % glukozy tvofti jaterni
glykogenolyzou, na zbylych 25 % se rovnomérné podili
glukoneogeneze v jatrech a v ledvinach. Pfi pokracuji-
cim hladovéni (> 12-16 h) a vycerpani zasob glykogenu
podil glukoneogeneze roste. Vystupiiovana katabolicka
situace je znazornéna na obr. 2.2.

Anabolicka faze (postprandialné)

Po pfijmu potravy je zablokovana produkce glukézy. Vli-
vem inzulinu je stimulovan inzulin-dependentni odsun
a vlivem hyperglykemie non-inzulin-dependentni odsun
glukézy. Po p.o. piijmu glukdzy je asi 30—40 % vychyta-
no jatry a 50-60 % svalovou tkani. Po i.v. podani odpo-
vida za 90 % odsunu svalova tkan. Metabolismus gluko-
zy v anabolické fazi znazornuje obr. 2.3. Hrubé shrnuti
metabolickych pochodi béhem anabolické a katabolické
faze uvadi tab. 2.1.

2.2 REGULACE GLYKEMIE

Rizeni glykemie je t&sné spjato s metabolismem tuki
a bilkovin. Uplatiuji se vlivy hormonalni, autoregula¢ni
(hyperglykemie, hypoglykemie) a nervové (sympatikus,
parasympatikus), zajistujici pfesmyk z anabolické do ka-
tabolické faze a opacné.

Hormonalni regulace

Ma pravdépodobné nejvetsi vyznam. Jedinym komplet-
né anabolickym a nezastupitelnym hormonem je inzu-
lin. Jeho ucinky antagonizuji kontraregulacni hormony:
v jatrech zejména glukagon a adrenalin, v tukové tkani
adrenalin a rastovy hormon, ve svalu kortizol a v ledvi-
ndch adrenalin.

Autoregulace (substratova regulace)
Hyperglykemie stimuluje non-inzulin-dependentni odsun
glukdzy do tkani a blokuje produkci glukdézy v jatrech
a ledvinach, zatimco hypoglykemie ma opacné ucinky.

Nervové vlivy
Mechanismus, jimz se CNS uplatiuje v regulaci gly-
kemie, je pravdépodobné zprostiedkovan vegetativnim
nervstvem a ovlivnénim hormonalni odpovédi. Informa-
ci o koncentraci glukézy v perifernich tkanich dostava
mozek cestou aferentnich vlaken parasympatiku (nervus
vagus). V jatrech jsou nervova zakonceni parasympatiku
pritomna v Disseho prostorech, membranach hepatocyti
av portdlni Zile. Neurony v laterdlnim hypothalamu (cen-
trum parasympatiku) tak bezprostiedné reaguji na zmény
glykemie v portalni krvi. Pfimo v CNS jsou dalsi dva
gluk6zové senzory:
e ve ventromedidlnim hypothalamu (sympatikus)
e v lateralnim hypothalamu (parasympatikus)

Aktivace parasympatiku ma hypoglykemizujici i¢inek,
naproti tomu u¢inky sympatiku jsou hyperglykemizujici.

|
PAMATUJ

Nejd(ilezitéjsimi faktory, které zodpovidaji za normdlni toleranci
glukdzy, jsou:
» normalnf sekrece inzulinu
» normdlIni dcinek inzulinu v cilovych tkanich
— vjdtrech (suprese produkce glukdzy)
— ve svalech (stimulace odsunu glukozy)
» normdIni non-inzulin-dependentni transport glukozy
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- Langerhansovy ostrivky (LO) predstavuji 1-2 % objemu celé
71dzy, ale spotfebuji cca 15—20 % krve protékajici pankreatem.

- L0 jsou organizované mikroorgdany velikosti 30—350 mikrometr{
rovnomérné rozptylené v tkdni pankreatu.

« L0 obsahuji endokrinni buriky, které pfiléhaji na specificky
uspofddané, bohaté fenestrované kapildry, coz umoziuje G¢inné
parakrinni ovliviiovani endokrinnich bunék mezi sebou.

- Endokrinni bunky pankreatu produkuji hormony: inzulin,

glukagon, somatostatin, pankreaticky polypeptid a nékteré dalsi.

Langerhansovy ostriivky — endokrinni slozka pankreatu
— zaujimaji 1-2 % objemu zlazy, ve které jsou roztrou-
Seny. V dospélém pankreatu jich je kolem jednoho mi-
lionu. Drivéjsi tdaje o vétsim podilu v kaudé pankreatu
se dnes nepotvrzuji. Jejich velikost kolisd od nékolika
bunék po 350-400 um, coZ odpovida az cca 3000 endo-
krinnich bunék v jednom ostriivku, které jsou specificky
usporadany a od exokrinni tkané pankreatu oddéleny
tenkym kolagennim pouzdrem, které se stava kompakt-
né&jSim v prub&hu starnuti. Husta kapilarni sit ostravka
zajistuje piimy kontakt kazdé endokrinni buriky se sté-
nou fenestrovanych kapilar, jejichZ organizace umoziu-
je parakrinni ptsobeni endokrinnich bunék a endotelu
navzajem. Byly popsany tfi hlavni zpisoby organizace
kapilarniho fecisté (obr. 3.1). Vysledkem je mimoradna
intenzita prokrveni ostrivkd, které pfi objemovém podilu
1-2 % tkané spotfebovavaji cca 15-20 % veskeré arterial-
ni krve pfitékajici do pankreatu. Toto uspotfadani posky-
tuje endokrinnim buiikdm prakticky okamzitou informa-
ci o zménach koncentrace glukézy v krvi. Kapilary se
slévaji ve venuly s odtokem Zilni krve pres exokrinni tkan
pankreatu do vena portae, coz vede k promptni distribuci
uvolnénych hormoni do portalni krve. Kratkodobé do-
sahuje koncentrace inzulinu v ostriivcich 1000x vyssich
hodnot, neZ kterych dosahuji pacienti podkoZnimi injek-
cemi inzulinu. Podél krevnich cév vstupuji do ostravki
sympatickad i parasympatickd nervova vlakna. Konéi
slepé v perikapilarnim prostoru v blizkosti endokrinnich
bunék.

Geneze a neoformace ostrivki — ostrivky se dife-
rencuji z epitelu vyvodi podobné jako acindzni buiiky
pankreatu. Embryonalni vyvoj pankreatu vychazi z duk-
tuld, které proliferuji, vétvi se, a pak se z nich odlisuji
specifické typy bunék. Ostriivky jsou nejprve ve formé
samostatnych bunék mezi exokrinnimi buiikami pfi ter-
minalnich duktulech, potom jako chomace bunék bez
oddéleni od exokrinni tkané a nakonec se od ni oddélu-
ji jako samostatné ostriivky. Jsou obklopeny pouzdrem
z fibroblasti a kolagennich vldken. Riizné burky ostrav-
ka se nevyvijeji soucasné.

Na zakladé rozdilné struktury a funkce se v ostrivku
az dosud rozeznavaji ¢tyfi typy endokrinnich bunék:

* A buriky (alfa) produkujici glukagon

* B burky (beta) produkujici inzulin

* D buriky (delta) produkujici somatostatin

e PP bunky produkujici pankreaticky polypeptid

Mezi dal$i bunécné typy zastoupené v ostriveich patii
endotelie, pericyty, fibroblasty, makrofagy a dalsi krevni
buriky. Samostatnou a dosud ne dokonale charakterizova-
nou skupinu predstavuji pankreatické progenitory.

Vedle D bunék Langerhansovych ostrivkll je soma-
tostatin produkovan i v jinych tkanich, hlavné v hypo-
thalamu. Je to hormonalni neurotransmiter se Sirokym
spektrem biologickych funkci s diileZitou roli v neuro-
endokrinnim systému. Inhibuje sekreci riistového hor-
monu a prolaktinu v hypofyze, inhibuje sekreci gastro-
intestinalnich hormon, tlumi exokrinni sekreci pankrea-
tu a také inzulinu. Stimuluje resorpci v tenkém stfevé
a moduluje kontraktilitu hladké svaloviny.

A bunky vznikaji dfive neZ B a PP buriky. Nakonec se
vyvijeji D buriky. Organizace buné€k v ostriivku s central-
nim uloZenim B bunék je ukoncena kolem 20. fetalniho
dne. Masa ostrivki se zvétsuje od embrya k dospélosti,
ale objem ostrivkl ve vztahu k exokrinnimu pankreatu
se zmenSuje od narozeni k dospélosti. U lidskych no-
vorozencu ostrivky zahrnuji 20 % pankreatické tkané,
u déti mezi 2 a 11 lety 7,5% a u dospélych kolem 2 %.
Ke zvétSovani masy ostrivkid dochéazi nékolika mecha-
nismy:
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Obr. 3.1 Schematické zobrazeni mikrovaskuldmi struktury a uspofadani krevni perfuze v ostriivcich (upraveno podle Muratore, 2021)

e neogenezi neboli neoformaci bunék pucicich z epitelu
duktulu

e zvétSovanim jednotlivych bunék

e replikaci existujicich bunék, kterd v malé intenzi-
té probiha celozZivotné, a to i u pacientl s diabetem

1. typu. Nicméné tyto bunky podléhaji autoimunitni

destrukci dfive, neZ mohou dosahovat vyznamného

poctu.

Neoformace je hlavni pfi¢inou rastu ostravkt ve fe-
talnim a perinatdlnim obdobi. Byla popséana i v dospé-
losti, napf. v transplantovaném pankreatu, a pripisuje se
ji 1 moZné vysvétleni remise recentniho diabetu 1. typu.
Po narozeni se vSak ostrivky zvétsuji hlavné replikaci
existujicich bunék.

Jak ukazuje schéma ostriivku (obr. 3.2), B buniky tvori
jeho jadro (dfenl), ostatni butiky jsou umistény pievazné
pri povrchu ostrivku. VSechny endokrinni buiiky obsa-
huji sekre¢ni granula, B buiiky nejvétsi a nejéetnéjsi; roz-
liSuji se zrala (v elektronmikroskopickém obraze temnd)
anezral4, ktera jsou mistem konverze proinzulinu v inzu-
lin. Buiiky A, D, PP jsou mensi nez B buriky a obsahuji
méné sekre¢nich granul. Uginky inzulinu viz kap. 5. Toto
schéma plati pro malé ostrvky do 50 um v praméru, veétsi
ostruvky se pak skladaji z vice takovychto podjednotek.

Produkt A bunék, glukagon, je hlavni katabolicky,
kontraregula¢ni hormon, ktery psobi proti metabolic-
kym uc¢inktim inzulinu. Podle souc¢asného stavu poznani
je sekrece glukagonu povazovana za druhy krok pfi re-

akci na hypoglykemii. Aktudlné jsou pfijimany tfi hlavni
stimula¢ni mechanismy sekrece glukagonu, a to:

1. pfimé rozpoznani hypoglykemie A buiikou

2. modulace aktivity A builky parakrinnimi ptisobky

v ramci ostravku
3. vliv CNS cestou autonomnich nerva

Priméarné ptisobi na jatra, kde zvysuje produkci glu-
kézy tak, Ze stimuluje glykogenolyzu a glukoneogene-
zi. Soucasné v jatrech brzdi syntézu mastnych kyselin
a tvorbu triglyceridl. Zvysuje oxidaci mastnych kyselin
s naslednou tvorbou ketolatek. Z diagnostického hlediska
je dulezité védeét, zZe glukagon stimuluje pfimo sekreci
inzulinu, a tedy i C-peptidu.

Produkt D bunék somatostatin je uvoliiovan v reakci
na rostouci glykemii stejné jako inzulin. Sekrece mize
byt stimulovana také aminokyselinami leucinem a ar-
gininem. Hormon ma v cirkulaci velmi kratky polocas
a D buiiky pankreatickych ostrivkl produkuji pouze cca
5% somatostatinu, ktery je v cirkulaci. Z toho vyplyva
dominanté parakrinni efekt somatostatinu z D bunék
v ramci ostrivku. Efektem je utlum sekrece riistového
hormonu, jak uZ napovida jeho nazev. V ramci GIT jsou
jeho uc¢inky prevazné inhibicni, a to jak tlumenim sekre-
ce inzulinu a glukagonu, tak tlumenim sekrece Zalude¢ni
a pankreatické $tavy.

Pankreaticky polypeptid neovliviuje sekreci ani in-
zulinu, ani glukagonu. Jeho fyziologické ptsobeni neni
jasné, vime pouze, Ze jeho sekrece se zvySuje po poziti
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0Obr. 3.2 Schéma organizace prokrveni Langerhansova ostrlivku

bilkovin a pfi hypoglykemii. Pfipisuje se mu parakrinni
ucinek.

V poslednich letech bylo objeveno nékolik dalSich
bioaktivnich peptidii secernovanych endokrinnimi buri-
kami pankreatu. Z nich se nejvétsi zdjem soustieduje
na amylin neboli IAPP (islet amyloid polypeptid), ktery
byl extrahovan z amyloidnich depozit lidskych ostrvkd.
Amylin nebo jeho prekurzor je syntetizovan v B butikach
a je pravdépodobné monomerem amyloidu tvoficiho de-
pozita v ostrivcich u nemocnych s DM 2. typu. Amylin
je secernovan po stimulaci potravou spolu s inzulinem
aucastni se postprandidlni regulace plasmatické glukézy
—redukuje postprandidlni sekreci glukagonu a zpomaluje
vyprazdiovani Zaludku, ma anorekticky ucinek. Protoze
lidsky amylin inhibuje syntézu glykogenu ve svalu, hle-
da se jeho patogeneticky vztah k DM 2. typu. Zakladni
udaje o endokrinnim aparatu pankreatu udava tabulka
3.1. V tabulce jsou buiky a jejich sekre¢ni produkty,
které jsou nejlépe znamy z lidské fyziologie. Pribyva
vSak poznatkl o tom, Ze endokrinni aparat pankreatu je
mistem produkce dalSich biologicky aktivnich latek.
O B buiikach se referuje, Ze produkuji fadu dalsich pep-
tida. V ostrvcich se popisuje i pfitomnost dalsich bunék
zastoupenych méné nez 1 %:

B Tabulka 3.1 Produkty bunék Langerhansovych ostrivk

Burika A B D PP

hlavni produkovany  glukagon inzulin  somatostatin pankreaticky
hormon polypeptid
molekuldrni 3500 5800 1500 4200
hmotnost

pocet aminokyselin 29 51 14 36
objemové procento  15-20  70-80  5-10 15-25

v ostrlvku

e DI bunky se sekreci vazoaktivniho intestinalniho po-
lypeptidu
* EC bunky se sekreci substance P a serotoninu
e G1 buiky se sekreci gastrinu. Ten se ovSem, stejné
jako TRH (thyrotropin releasing hormone), nachézi
jen v perinatalnich ostrivcich
Za zminku jisté stoji i specifické usporadani kapilarni
sit¢ v pankreatickych ostrivcich. Je mimofadné husta —
endotelové buiiky maji Cetné fenestrace (10x vice nez
kapilary v exokrinni ¢asti pankreatu) — a zajis$tuje intimni
kontakt prakticky vSech endokrinnich bunék. Arterialni
krev u cca 80% ostruvku pfitékd do centra ostrivku
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arteriolou a sit kapilar krev odvadi k periferii ostrivku
ve smyslu od B bunék k A buitkdm. Koncentrace inzulinu
je pak v ramci ostravku az 1000x vyssi neZ v periferni
krvi. Pfiblizné po 10 % ostravki pak ma organizaci pra-
toku opacnou (z periferie do centra), respektive polarni

(kapilary prochazeji ostriivek napfic, od pélu k pélu) (viz
obr. 3.2).
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4  SEKRECE INZULINU

Terezie Pelikanova, Jan Kiiz

MINIMUM PRO PRAXI

« Inzulin je hormon s anabolickymi dcinky, ktery md zdsadni vliv
na metabolismus glukozy.

- Molekula lidského inzulinu se skiddd ze dvou polypeptidovych
fetézcli (A, B), které jsou spojeny disulfidickymi mistky.

- Inzulin je syntetizovan v B burikdch Langerhansovych ostrlivki.
Meziproduktem biosyntézy jsou preproinzulin a proinzulin, ktery
je rozstépen na C-peptid a inzulin v ekvimoldrnim poméru.
Inzulin je pak uloZen do sekrecnich granul B bunék.

- Sekrece inzulinu je fizena pfedevsim koncentraci glukdzy v krvi,
ale uplatiujf se i dalsi Ziviny, hormony a vlivy nervové.

- Celkovd denni produkce inzulinu je u zdravého clovéka asi
20—40 1.

- Asi polovinu dennf produkce tvofi bazdIni sekrece. Inzulin se
uvolfuje trvale, nezdvisle na pfijmu potravy. V podminkdch
na lacno zajistuje blokddu nadmémé jaterni produkce glukézy
a normalni hodnoty lacné glykemie.

- Stimulovand sekrece (prandidIni) pfedstavuje inzulin vyplavovany
pfi pifjmu potravy a hraje dileZitou roli v requlaci postprandidini
glykemie. Ma ¢asnou a pozdni fazi.

- Endogenni sekreci inzulinu posuzujeme podle plasmatickych
koncentracfimunoreaktivniho inzulinu (IRI) nebo C-peptidu, které
méfime na lacno a po stimulaci nékterym ze sekretagog.

Inzulin je specificky polypeptid, ktery ma stéZejni tilohu
v udrzovani gluk6zové homeostazy. Molekula lidského
inzulinu se sklada ze dvou polypeptidovych fetézct (A,
B), které jsou spojeny disulfidickymi mistky. Retézec
A obsahuje 21 a fetézec B 30 aminokyselin.

4.1  BIOSYNTEZA INZULINU

Gen pro inzulin je lokalizovan na kratkém raménku
11. chromozomu a jeho expresi (tj. transkripci, translaci
a posttranslaénimi modifikacemi) vznika v B bunikach
Langerhansovych ostrivkt inzulin. Prvnim krokem
v syntéze inzulinu je tvorba preproinzulinu v ribozo-
mech endoplasmatického retikula. Pfi vstupu preproin-
zulinu do lumen endoplasmatického retikula je u¢inkem

protedz odstépen signalni peptid a z preproinzulinu se
stava proinzulin. Proinzulin je tvofen inzulinovymi fe-
tézci A a B spojenymi spojovacim peptidem (connecting
peptid, C-peptid). Proinzulin je transportnimi vezikula-
mi prenesen do Golgiho aparatu, kde je rozstépen pro-
teazami na C-peptid a inzulin v ekvimolarnim poméru

(C-peptid

65

31

Obr. 4.1 Schéma proinzulinu, inzulinu a C-peptidu
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Obr. 4.2 Prenos signalu vedouciho k sekreci inzulinu. Pohyb sekrecnich granul je aktivovan piimo nebo vzestupem intraceluldrniho kalcia (Ca/).
Ke zvyseni Ca?* dochdzi bud prestupem extracelulamiho kalcia (Ca,”*), ovlivnénim voltéz-dependentnich ¢i jinych Ca** kanéldi, nebo vyprazdnénim
intraceluldrniho poolu v endoplasmatickém retikulu (Cag*). Pfenos signalu je zajistén nasledujicimi systémy:

I. Akcentace metabolismu glukdzy. Glukéza vstupuje do bunék pomoci glukézového transportéru (GLUT2), je fosforylovana na glukdza-6-fosfat
(G-6-P) a jeji ndslednd oxidace cestou glykolyzy a Krebsova cyklu zvysi produkci adenosintrifosfatu (ATP). ATP uzavird ATP-dependentni K* kandly
(kterymi draslik unikd z buriky), zvySeni nitrobunécné koncentrace drasliku snizuje membrénovy potencidl, dochdzi k depolarizaci membrany provdzené
otevienim voltaz-dependentnich Ca’* kanal(i a vzestupem intraceluldrniho Ca*. Tvorbu ATP potencujf dalsi nutrienty, které mohou vstupovat do déje
na rovni acetyl-CoA (mastné kyseliny) i Krebsova cyklu (aminokyseliny — leucin). Vzestup Ca** stimuluje sekreci inzulinu pfimo, ale i aktivaci adeny-
latcyklazy (AC) a systému fosfolipdzy C (PLC).

Il. Aktivace adenyldtcykldzy (AC) a vzestup cAMP. AC je stimulovéna vyse uvedenou cestou (vzestup ATP a (a "), ale také fadou dalSich nezvislych
mechanismd, napifklad aktivaci adrenergnich receptord ¢i receptord pdsobicich prostfednictvim G-protein(i (RG) (GTP-binding proteiny). Takto se pfi
stimulaci sekrece inzulinu uplatiujf katecholaminy, glukodependentni inzulinotropni peptid (GIP) ¢i glukagon-like peptid — GLP-1. Vzestup cCAMP akti-
vuje proteinkindzu A (PKA), kterd zvysi Ca** ovlivnénim voltdz-dependentnich Ca** kandld.

IIl. Aktivace systému fosfolipdzy C (PLC). PLCje stimulovdna Ca?*, aktivaci RG. PLC hydrolyzuje fosfoinositoly za vzniku diacylglyceroll (DAG) a inosi-
tol-3-fosfatd (IN3P). Sekreci inzulinu ovliviuje dvojim mechanismem: DAG vede k aktivaci proteinkindzy C (PKC), kterd zvysuje sekreci inzulinu pifmym
ovlivnénim mikrofilament sekre¢nich granul a cestou zvyseni Ca2*. Druhym mechanismem je mobilizace intracelulariho kalcia cestou IN3P

IV. a V. Ptimé ovlivnéni kaliovych (i kalciovych kandld.
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a uloZen do sekre¢nich granul B bunék. Inzulin mé nizsi
rozpustnost, proto precipituje s ionty zinku a ve formé
nerozpustnych hexamert tvofi krystaly. Odhaduje se, Ze
v jedné B bunce mutize byt uloZzeno 9000—13000 denznich
sekre¢nich granul, z nichZ cca 20 % je uloZeno v tésné
blizkosti bunééné membrany (do 300 nm). Pozoruhodné
na syntéze inzulinu je, Ze na rozdil od jinych proteini
(cca 30 % nové vzniklych proteini podléha degradaci
kvili chybam v translaci a posttranslaénich Gpravach)
pouze 1 % vytvoreného preproinzulinu neprojde uspé$né
vSechny upravy do t¢inné molekuly inzulinu.

Proces biosyntézy inzulinu trva pfiblizn€ 30—120 min.
Podminkou pro nastartovani syntézy inzulinu je vzestup
ATP, ktery je navozen gluk6zou a dal§imi nutrienty. Kon-
centrace glukézy nutné ke stimulaci biosyntézy inzuli-
nu jsou vyS$si neZ hladiny potifebné k vyvolani sekre¢ni
odpovédi. Ta je za fyziologickych podminek zajisténa
z pohotovostni zdsoby inzulinu v granulech, kterd mohou
byt pouZzita v prvnich 30 min po pfijmu potravy. Schéma
molekularni struktury proinzulinu a inzulinu znazorfiuje
obr. 4.1.

4.2  SEKRECE INZULINU

Inzulin se uvoliiuje z B bunék procesem exocytdzy, pti
némz se sekre¢ni granula pfimknou k bunécné mem-
brané a pres ni se vyprazdni. Priikaz cytoplasmatickych
granul elektronovym mikroskopem je morfologickym
dokladem sekre¢ni kapacity B bunék. Pohyb sekre¢nich
granul je zprostfedkovan mikrotubuly a mikrofilamen-
ty. Ty mohou byt aktivovany bud piimo nebo vzestu-
pem intracelularniho Ca*. Ke zvySeni koncentrace Ca**
v B buiice mize dojit bud prestupem extracelularniho
kalcia ovlivnénim voltaz-dependentnich ¢i jinych Ca**
kanald, nebo vyprazdnénim intracelularniho poolu v en-
doplasmatickém retikulu.

Nejdilezitéjsi signalni cesty jsou zndzornény na obr.
4.2. Zakladnim mechanismem je akcentace metabolis-
mu glukdzy, kterd vede cestou zvySeni ATP k vzestupu
intracelularniho kalcia. Béhem glykolyzy a Krebsova
cyklu mohou do déje vstupovat a tvorbu ATP zvySovat
také aminokyseliny (leucin) a mastné kyseliny. Sekre-
ce inzulinu miiZe byt nezavisle stimulovana fadou dal-
Sich faktort, napf. cestou zprostfedkovanou cyklickym
adenosinmonofosfatem (cAMP), aktivaci fosfolipazy C
nebo pfimym ovlivnénim kaliovych a kalciovych kanali.

Sekrece inzulinu je fizena predev§im koncentraci
glukézy v krvi, ale uplatiiuji se i dalsi Ziviny, hormony

W Tabulka 4.1 Hlavni faktory requlujici sekreci inzulinu

Stimulace

NUTRIENTY

glukéza

ketoldtky

mastné kyseliny
aminokyseliny

HORMONY

rlistovy hormon

glukagon

glukagon-like peptid 1 (GLP-1)

glukézodependentni inzulinotropni
polypeptid (GIP)

sekretin

cholecystokinin

gastrin

vazoaktivn( intestindlnf polypeptid (VIP)
gastrin-releasing peptide
NERVOVE VLIVY
parasympatikus
B-adrenergnf

FARMAKA

derivéty sulfonylurey
nesteroidnf antirevmatika

a-sympatolytika

sulfonamidy

Inhibice

somatostatin
galanin
neuropeptid Y

adrenalin

noradrenalin
calcitonin-related peptide
prostaglandin E

enkefaliny

a-adrenergnf

diazoxid
glukokortikoidy
B-blokdtory

ethanol, fenytoin, diuretika

a vlivy nervové. Uvedené faktory zasahuji na rtiznych
muldtory a inhibitory sekrece inzulinu uvadi tab. 4.1. Nu-
trienty jsou nékdy oznacovény jako primérni stimulatory,
protoZe vedou k sekreci inzulinu nezavisle na ostatnich
faktorech. Nepochybna je stimula¢ni role glukézy, keto-
latek, nékterych aminokyselin a v posledni dobé i mast-
nych kyselin. Mastné kyseliny maji vyznamné postaveni
v regulaci sekrece inzulinu a mohou hrat roli i pfi prohlu-
bovani sekre¢ni poruchy u diabetu (obr. 4.3). Hormonalni
a nervové faktory byvaji oznacovany jako modulatory
nebo sekundarni stimulatory, nebot jsou uéinné, pouze
pokud jsou pfitomny latky primérni stimulace. Jednot-
livym hormontim enteroinzularni osy se vénuje kap. 7.
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Obr. 4.3 Role mastnych kyselin (MK) v regulaci sekrece inzulinu. Acyl-CoA mastné kyseliny (MK-acyl-CoA) v B buice zvySuje sekreci inzulinu ndsle-
dujicimi mechanismy: a) pifmo stimuluje mikrofilamenta sekre¢nich granul, b) zvysuje koncentraci intraceluldrniho kalcia (Ca?*) ovlivnénim kaliovych
a voltdz-dependentnich kalciovych kandldi, c) je prekurzorem diacylglycerolu (DAG), ktery aktivuje fosfokindzu C (PKC). Pfi zvy3eni glykemie a zvy3enf
metabolismu glukézy dochdzi k tvorbé malonyl-CoA. Malonyl-CoA je silnym inhibitorem karnitin-palmitoyl-acyl-transferdzy (CPT-1), enzymu, ktery
prendsi MK do mitochondrif, kde mohou byt oxidovany. Logickym diisledkem je zvyseni MK-acyl-CoA v cytoplasmé a stimulace sekrece inzulinu. Uve-
deny mechanismus vysvétluje mnohondsobné zvyseni glukézou stimulované sekrece inzulinu po pfidani MK

FYZIOLOGIE SEKRECE INZULINU
U CLOVEKA

4.3

Ve zdravém organismu je inzulin uvoliiovan spolu
s C-peptidem a malym mnozstvim proinzulinu do portal-
niho fecisté v intervalech 5-15 min (pulzni sekrece). Asi
60 % inzulinu se vychytava jiz pfi prvni pasdZzi jatry (,.first
pass efect”), takZe koncentrace v portalni krvi je 2,5-3%
vyssinez v periferni krvi. DalSich asi 40 % inzulinu, ktery
prosel do systémového obéhu, je u zdravého jedince vy-
chytano ledvinami. Asi 50 % secernovaného C-peptidu je
vylucovano ledvinami (proto miZeme naméfit faleSné vy-
soké hodnoty C-peptidu v plasmé prfi rendlni insuficienci).
Biologicky vyznam C-peptidu neni dostate¢né znam, zato
jeho hladiny v plasmé maji velky vyznam v posouzeni
rezidualni funkce B bunék u diabetu 1. typu.

Celkova denni produkce inzulinu je u zdravého ¢lo-
veka asi 20—40 IU. Z toho asi polovina pfipada na bazalni

sekreci a druha polovina na stimulovanou sekreci inzuli-
nu. Sekreci inzulinu v pribéhu 24 h znézornuje obr. 4.4.

Bazalni sekrece inzulinu se u zdravého ¢lovéka po-
hybuje mezi 0,25 a 1,5 IU za hodinu. Inzulin se uvoliuje
trvale, nezavisle na prijmu potravy. Prakticky dulezité je,
Ze se inzulin tvofi i béhem noci, kdy nemocny nepfijima
potravu a kdy bazalni sekrece inzulinu zajistuje blokadu
nadmérné jaterni produkce glukézy a normalni hodnoty
glykemie na la¢no. Bazalni sekrece kolisa v souvislosti
s rytmem kontraregula¢nich hormonii. Obvykle stoupa
v ¢asnych rannich (od 3. aZ 4. h ranni) a v pozdnich od-
polednich hodinach.

Stimulovana sekrece (prandialni) pfedstavuje inzu-
lin vyplavovany pfi pfijmu potravy a hraje duleZitou roli
v regulaci postprandialni glykemie.

Pfi pfijmu potravy se sekrece inzulinu mnohonasobné
zvySuje. Koncentrace inzulinu v plasmé dosahuje vrcho-
lu zhruba za 30 min, potom pozvolna klesd a za 2-3 h
se vraci k bazdlni hodnoté. Rychlost a mira vzestupu
sekrece inzulinu zavisi na soucinnosti CNS, rychlosti
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Obr. 4.4 Sekrece inzulinu v priibéhu 24 h u zdravého Clovéka

vyprazdnovani zaludku a funkci traviciho ustroji, inte-
grité enteroinzuldrni osy a koneéné na zménach hladin
nutrientll v plasmé. Pribéh stimulované sekrece inzulinu
pri pfijmu potravy miZeme rozdélit do nékolika fazi po-
dle mechanismu, ktery se nejvice uplatiiuje pii regulaci
vyplavovaného inzulinu v case (obr. 4.5). Na zakladé
experimentalnich model se odhaduje, Ze pfirozenou

Y

sekreci byva v ostrivcich dosahovano az 1000x vyssi

piijem potravy

koncentrace inzulinu, nez je mozné dosahnout u diabe-
tikd 1. typu podkoZnimi injekcemi, coZ ma vyznam pro
parakrinni regulaci v rdmci ostrivku.
A. Podle ptevazujiciho regula¢niho mechanismu rozli-
Sujeme nasledujici obdobi:
~ Cefalické. Lehky vzestup hladiny inzulinu v obdo-
bi, které pfedchazi pfijmu potravy, je zprostfedko-
van CNS a je vyvolan pouhym pohledem na jidlo.

pozdni faze

A
\
A

bazdlni
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Obr. 4.5 Sekrece inzulinu po p.o. poddnf glukdzy
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Obr. 4.6 Fdze stimulované sekrece inzulinu pfi hyperglykemickém clampu, kdy je glykemie udrZovdna na koncentraci 11 mmol/I kontinudIni infuzi

glukézy

~ Gastrointestindlni. Vzestup sekrece inzulinu pro-
vazi rozepéti stény Zaludku a proximalnich dseki
tenkého stfeva a je zprostfedkovan sekreci medidto-
i enteroinzularni osy. AZ 70 % sekre¢ni odpovédi
inzulinu je zprostfedkovano GIP a GLP-1. K vze-
stupu hladin inzulinu dochazi i pfi podani placeba,
které neobsahuje Zadné nutrienty.

~ Substrdtové. Sekrece inzulinu je stimulovana vze-
stupem koncentraci nutrientd v plasmé, zejména
vzestupem glykemie.

B. Podle pritbéhu v ¢ase hodnotime béhem p.o. podani
glukozy Casnou a pozdni fazi sekrece inzulinu. Casnou
fazi rozumime sekreci béhem prvnich 30 min po po-
dani glukdzy a odpovida vyplaveni zasobniho inzulinu
v sekreénich granulech. Béhem pozdni faze sekrece je
vyplavovan zejména nové syntetizovany inzulin a jeji
trvani se fidi trvanim hyperglykemie. Do 120 min
po jidle se hladina inzulinu obvykle normalizuje.
Pfi i.v. podani glukézy odpada cefalicka regulace
a vlivy zprostfedkované GIT. Je moZné rozlisit asnou
a pozdni fazi stimulované sekrece inzulinu (obr. 4.6):
~ Casnd fdaze — prudky vzestup koncentrace inzulinu

podminény jeho vyplavenim z granul B bunék, kte-
ry vrcholi za 3-5 min a trva prvnich 10 min po i.v.
podéni glukézy
~ pozdni fdze — pozvolny vzestup koncentrace inzuli-
nu podminény pretrvavajici hyperglykemii
Pfi hyperglykemii trvajici nékolik hodin, obvykle déle
neZ 4-5 h, dochézi i u zdravého jedince k pozvolnému
sniZeni sekrece inzulinu, nejspiSe v souvislosti s vycer-

panim B bunék (toxicky efekt glukézy), které miZzeme
oznacit jako 3. fazi sekrece.

METODY TESTOVANI SEKRECE
INZULINU

4.4

Endogenni sekreci inzulinu posuzujeme podle plasmatic-
kych koncentraci imunoreaktivniho inzulinu (IRI) nebo
C-peptidu, které méfime na la¢no a po stimulaci nékte-
rym ze sekretagog. V klinické praxi je nejcastéji uZiva-
nym testem stimulace glukézou pfi ordlnim gluk6zovém
toleran¢nim testu (oGTT) ¢i smiSenou stravou béhem
standardni snidané.

Prabéh hladin C-peptidu a IRI pri oGTT u zdra-
vych osob a nemocnych s DM 2. typu znazoriiuje obr.
4.7. Normédlni hodnoty zavisi na pouZité metodice a nor-
mdch laboratofe. Je tfeba vzit v ivahu i kratky polocas
inzulinu v plasmé (cca 3—10 min).

Koncentrace IRI na la¢no se obvykle pohybuji v roz-
mezi 5-15 mlIU/I a po stimulaci stoupaji na troj- az
pétindsobné hodnoty s maximem v 30.—60. min testu.
Ve 120. min maji jiz vyrazné klesajici trend, ackoli jesSté
nedosahuji hladin na la¢no. Zndmkou hyperinzulinemie
jsou hodnoty na la¢no nad 15 mIU/I a po stimulaci nad
60 mIU/L.

Hladiny C-peptidu na la¢no jsou v rozmezi 0,2 az
0,6 nmol/l. Po stimulaci stoupaji na troj- azZ pétinasob-
né hodnoty s maximem v 60. min testu a s klesajicim
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Obr. 4.7 Koncentrace C-peptidu a IRI'v plasmé pfi oGTT

trendem ve 120. min. Znamkou hypoinzulinemie, ktera
signalizuje potfebu podavat exogenné inzulin, jsou hod-
noty pod 0,17 nmol/l na la¢no a méné nez dvojnasobny
vzestup C-peptidu po stimulaci.

Dalsim jednoduchym testem je vySetieni C-peptidu,
popt. IRI pred intravenéznim podanim 1 mg glukago-
nu a za 6 min po podani (obr. 4.8). Vyhodou je kratka
doba trvani a pouze mirny vzestup glykemie béhem tes-
tu (o 1-2 mmol/l). Proto tomuto testu davame prednost
pri vySetfovani stimulované sekrece u nemocnych s DM
Stejné jako po stimulaci glukézou stoupaji u zdravych
osob koncentrace IRI a C-peptidu na dvoj- aZ trojnasob-
né hodnoty.

Jsou-li nemocni lé¢eni inzulinem, vySetfujeme pou-
ze C-peptid, ktery odrdzi mnozstvi endogenni sekrece
inzulinu.

Presnéjsi sledovani sekrece inzulinu pomoci niroc-
né&jsich metod je rezervovano pouze pro vyzkumné tce-
ly. Jde napf. o intravendzni glukézovy tolerancni test
(IVGTT) hodnoceny minimalnim modelem, hypergly-
kemicky clamp, stimulaci tolbutamidem ¢i argininem,
event. kombinaci riznych testd. Stanoveni C-peptidu

v moc¢i jako indikatoru sekrece inzulinu se neosvédcilo.

Kdy miiZe byt vySetieni sekrece inzulinu pfinosné
V naprosté vétsiné pripadi se v klinické praxi obejdeme
bez téchto vysetieni a 1é¢bu vedeme na zakladé klinické-
ho obrazu a laboratornich zndmek kompenzace diabetu.
Vysetfeni sekrece inzulinu miZe byt uZite¢né v nasledu-
jicich pfipadech:
a) Klasifikace diabetu 1. a 2. typu
Nemeéfitelné hodnoty C-peptidu (< 0,02 nmol/l)
na la¢no a po stimulaci jsou jasnou znidmkou DM
1. typu a jejich znalost miiZe byt uZite¢na z forenznich
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Obr. 4.8 Koncentrace C-peptidu a IRl v plasmé po stimulaci glukagonem

divodu (napf. jednani s pojistovnou). Normalni a vys-
$i hodnoty C-peptidu svéd¢i spise pro DM 2. typu. Je
vsak tfeba védét, Zze i u DM 1. typu mtizeme v obdobi
tésné po manifestaci diabetu a nékdy i prvni 2-3 roky
prabéhu choroby, dokud nedojde k uplné destrukci
B bunék, nachédzet normélni i vy$§i hodnoty sekrece
inzulinu.

b) Prevod DM 2. typu na inzulin

Na inzulinoterapii pfevadime nemocné s DM 2. typu
na zakladé klinického obrazu. Vysetfeni C-peptidu
vSak miZe pomoci, chceme-li objektivizovat vyhlidky
na navrat k 1é¢b¢ dietou ¢i peroralnimi antidiabetiky
(PAD) (viz kap. 21).

¢) Vyhleddvdni rizikovych osob s hyperinzulinismem

Obvykle uznavanym kritériem pro hyperinzulinismus
jsou hodnoty IRI na la¢no vyssi nez 20 mIU/1 a po sti-

o

mulaci vyS$si nez 90 mIU/L

d) Diferencidlni diagnostika hypoglykemickych stavii,

véetné diagnostiky inzulinomii (viz kap. 30).

PAMATUJ

Pi onemocnéni ledvin ve stadiu chronické rendlni insuficience
nejsou hodnoty C-peptidu validni!
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— postprandidlni 65, 115, 222

— regulace 21

— subkutdnni monitorovani 237

glykogenolyza 18

glykooxidace 358

glykosurie 718

— nediabetickd 225

glykovany hemoglobin 7172

Golgiho aparat 26

gonadélni funkce

—umuzi 672

—uZen 610

granuloma anulare 525

Gravesova—Basedowova
choroba 342

guanethidin 204

guar-gumy 129, 175

H

haplotyp 70
Hashimotova tyreoiditida 59

HDL cholesterol 262
— sniZzeni 91
— zmény sloZeni 91
hemangiopericytom 340
hemicelul6za 129
hemodialyza 145, 376
hemodynamika 354
hemoglobin, glykovany
— definice 112
— hodnoceni /13,114
— stanoveni /13
— vyznam /12
hemochromatéza 62, 493
heparin 351
hepatalni nuklearni faktory 62
hepatocyt 44, 46
hepatom 340
hexamery 795
hexosamin 359
hexosaminova signalizacni

cesta 357
hirsutismus 280
HLA molekuly 69
hmotnostni redukce
— agresivni 285
— pozvolna 283
homeostasis model assessment 43
homeostaza, gluk6zova 91
hormonalni regulace 21
hormon(y)
— gastrointestinalni 48
— hypofyzéarni 340
— kontraregulacni 27
— rastovy 2/
horc¢ik 132
hospitalizovany nemocny

s diabetem 560
Humalog Mix 207
humorélni signély 277
Humulin N 207
hybridni uzavieny okruh 236
hydrogelové kryti ran 473
hydrokoloidni kryti ran 473
hydroxybutyrat 117
hyperglykemické koma 350
— diferencidlni diagnéza 351
— klinicky obraz 350
— komplikace 352
— 1écba 351
— patogenetické mechanismy 350
— pfi¢iny vzniku 350

hyperglykemie 38, 47, 122, 225,
344

— adiabetes 1. typu 710

— a diabetes 2. typu 710

— diabetickd ketoacidoza 344

— extrémni 351

— 1écba inzulinem 723

— osoby s poruchou glukézové
homeostazy 125

— pfi¢ina 211

— screening 123

hyperhomocysteinemie 94

hypericin 673

hyperinzulinemie,
hyperinzulinismus 86, 90, 280

— endogenni 341

— kompenzatorni 88

— organicky 341

hyperinzulinovy euglykemicky
clamp 42

hyperkalemie 745

hyperketonemie 44

hyperlipoproteinemie /46

hyperosmolarita 34, 38

— sérova 351

hyperostéza 510

hyperparatyredza 601

hypertenze 60, 120

— bilého plasté 299

— esencidlni 93

— intraglomerularni 362

— 1écba 109

— maskovana 299

hypertriglyceridemie 91, 346

— terminologickd pozndmka 91

hypertyre6za 601, 622

hyperurikemie 93, 280

hypnotika 780

hypoaldosteronismus 599

hypoglycaemia factitia 342

hypoglykemické koma 335

hypoglykemie 46,47, 120, 226

— alimentdrni 342

— autoimunitné podminéné 342

— definice 334

— fyziologie a patofyziologie 335

— komplikace 338

— 1écba 338

—nala¢no 339

— po jidle (postprandidlni) 342

— prevence 338
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— projevy 337

— symptomaticka 342

— vyskyt 335

hypogonadismus 280

hypopituitarismus 340

hyposialie 581

hypotenze, ortostatickd 417

hypothalamus 22

hypotyredza 601, 618

— nelécena 340

hypotyre6zni (myxedémové)
kéma 620

Ch

Charcotova neuropatickd
osteoartropatie 462, 509
— terapie 477
— v patogenezi diabetické
nohy 462
cheiroartropatie 463, 508
— v patogenezi diabetické
nohy 463
chirurgické vykony 555
cholecystokinin 48
cholecystolitidza 280, 292
cholesterol 92
cholesterolester transfer protein 92
chrom 732
chronickd pankreatitida 62, 492
chronicka Zilni insuficience dolnich
koncetin 280
chronické cévni komplikace 55
chronické vaskularni
encefalopatie 451
chronicky korondrni syndrom 432
chronotyp 159
chylomikrony 37
chytrd zafizeni v diabetologii 253

IAPP 24

ibuprofen 316

IGF, sekrece z extrapankreatickych
nadora 341

imipramin 672

imunitni systém 69

imunoderegulace 608

imunokompetentni buiiky 85

imunoreaktivni inzulin 26, 31/

imunosupresivni 1é¢ba 578

infarkt myokardu 280, 428

infekce u diabetika 2173, 534

— maligni zanét zevniho ucha 536

— mocova 124, 535

— mykotickd onemocnéni 535

— periodontalni 536

— predisponujici faktory 534

— recidivujici stafylokokové
infekce 536

— septické stavy 536

— syndrom diabetické nohy 536

— v patogenezi diabetické
nohy 463

infertilita 280

inhibitory

— ACE 303

— CTLA4 609

— cyklooxygendzy 1 312

— dipeptidyl peptidazy-4 182

— faktoru Xa 316, 319

— proteinkonvertdzy subtilisin-
kexin 9 271

— stfevnich alfa-glukosidaz 175,
180

— trombinu 316, 319

injek¢ni stiikacky 206

inklisiran 372

inkretinovd mimetika /85

— perspektivy 189, 192

inkretinovy systém 48, 182

inkretiny 456

Insulatard 207

Insuman Basal 207

interkurentni onemocnéni 209

intermediarni metabolismus 285

intermitentni hladovéni 744

intersticidlni nefritida 280

intraceluldrni signalni proteiny 34

intranukleédrni receptory 42

invalidita 684

inzulinom 341

— diagnostika 341

— 1écba 341

inzulinotropni polypeptid zavisly na
glukéze 182

inzulinova analoga 111, 197

inzulinova deficience 336

inzulinova lé¢ba 33

— akutni stres 194

— alergie na perordlni
antidiabetika 794

— chyby 219

— intenzifikovana 209, 210

— interakce 204

— komplikace 203

— konven¢ni 207

— koZni komplikace 525

— nezadouci ucinky 203

— selhani peroralnich
antidiabetik 793

— téhotenstvi 7194

inzulinova pera 204

inzulinova pumpa 723, 212

— akutni komplikace 1écby 217

— bazalni davkovani 274

— bolusové davky 2714

— indikace 212

— perspektivy 217

— podminky 273

— pokyny k 1écbé 214

— raciondlnost 1é¢by 2173

— rizika 1é¢by 213

— technické zajisténi 276

— vyhody 213

inzulinova rezistence 34, 38, 78

— morfologie 79

— primarni 80

— pfi¢iny vzniku 34, 38, 80

— sekundarni 80

inzulinova senzitivita 38

inzulinova signaliza¢ni kaskada 34,
89

inzulinové edémy 526

inzulinovy gen 71

inzulinovy promotorovy faktor 62

inzulinovy receptor 34

inzulin(y) 103, 111,424, 659

— abscesy v misté vpichu 526

— analoga 195

— a parenterdlni vyZziva 573

— aspart 193, 197

— biologické ucinky 35

— biologicky polocas 796

— biosyntéza 26

— celkova davka 119

— denni produkce 26, 29

— dlouze pusobici 200, 202, 203

— doba exspirace 204

— endogenni /96

— exogenni /96

— farmakodynamické
vlastnosti 796

— farmakokinetické vlastnosti 796

— fyziologie 29

— geneticky defekt 62
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— hyperglykemické kéma 357

— hypoglykemie 335

— imunoreaktivni 347

— indikace 63

— intenzifikované podavani 207

— kombinované 203

— konvenc¢ni podavani 207

— kratce ptisobici 200, 210

—1écba DM 1. typu 217

— 1écba DM 2. typu 217

— lente 197

— lispro 193, 197

— metody testovani 31, 42

— modifikované molekuly 270

— porucha responzivity 43

— porucha senzitivity 43

— sekrece 26, 31

— skladovani 204

— stfedné dlouho ptisobici 200

— supresni 341

— technika aplikace 204

— titrovani 218

— ucinek 34

— ultrakratce ptisobici 797, 199,
210

— unik 217

— vySetfeni 32

ionty 374

ischemickd choroba dolnich
koncetin 280

ischemickd choroba srde¢ni 425

izotonicky roztok chloridu
sodného 348

J

Januvia 184

jaterni insuficience 340
jaterni testy 119

jatra 489

jednotka intenzivni péce 3517
jehla 217

jidelni listek, ramcovy 733

K

kalcineurinové inhibitory 578
kalcitriol 374
kalikreinkininovy systém 93
kandidatni geny 359
kandidéza 101, 583
kangrelor 312

kanyla 213,217

Kaplandv smrtici kvartet 88
karbonyl-ester lipaza 700
karbonylovy stres 39
karcinomy 280
— mocového méchyte 170
— pankreatu 62, 493
kardialni selhdani 340
kardiovaskularni mortalita 109
kardiovaskularni piihody
aterosklerotického ptivodu 261
karoteny 131
katabolicka faze 21
katarakta 402
katétr 377
kazivost chrupu 582
ketoacidéza, alkoholicka 347
ketoamin 355
ketogeneze 47
ketolatky 20
— faleS$né negativni vysledky 717
— fale$né pozitivni vysledky 117
—vkrvi 116
—vmoci 116
— zpusoby méfeni 117
ketonemie 22/
ketonurie 221
klaudikace 58
— u syndromu diabetické nohy 466
klinicky krevni tlak 298
klofibrat 204
klomipramin 672
klopidogrel 312
kognitivné behavioralni terapie 282
kognitivni funkce 457
komorové arytmie 286
komplikace diabetu 354
— mikroangiopatické 86
kontraregula¢ni hormony 340
kontraregula¢ni mechanismy 335
kortikoliberin 278
kortizol 610
— nadprodukce 592
kosterni sval 84
kostni metabolismus 5/6
koureni 88, 324
— v patogenezi diabetické
nohy 465
koZni komplikace inzulinové
lécby 525
kozni léze 183
kozni onemocnéni 522
Krebstv cyklus 20

krevni tlak 719

krevni tuky 126

krvinky 355

krystaly indukovana artropatie 511
kuze, dezinfekce 204
kyselina

— acetylsalicylova 204

— alfa-lipoova 412

— askorbova 115

— asparagova 200

— bempedoova 271

— betahydroxymaselna 117
— mocova 115,119,287

— nikotinova 271

— obeticholova 504

— ursodeoxycholova 503

L

laktat 78

laktatova acidéza 352

laktéza 127

Langerhansovy ostruvky 22

— autoimunita 340

— geneze 22

— hypoglykemie 339

— neoformace 22

— transplantace 576

Lantus SoloSTAR 206

larvélni 1écba rany 472

latky s hypoglykemizujicim
ucinky 780

LDL aferéza 272

LDL cholesterol 2617

lean body mass 567

1é¢ba diabetu 109

1éCebny rezim, upravy 221, 225

— jednorazové 225

— trvalé 225

ledviny 376

— asymetrie 368

— transplantace 376, 575

1ékové interakce 164

leptin 41

leptogenni geny 278

leucin 28

leukocyty 89

Levemir 205

light ndpoje 133

lignin 729

lichenoidni zmény na sliznici 583

lichen planus 525
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linagliptin 782, 183, 184
lipaza 36

— hepatélni 92

lipemie, postprandidlni 92
lipidy

— metabolismus 92

— sérové 118
lipodystrofie 526
lipogeneze 37

lipolyza 36
lipoperoxidace 358
lipoproteinova lipaza 265
lipotoxicita 82, 83
liraglutid 185, 187, 188, 288
— adegludek 788
lixisenatid 785, 187

— a glargin 189

lupus erythematodes 342
lymfomy 280, 342
Lyxumia 187

M

magnetickd rezonance 281
makroangiopatie 422
— 1écba 424
— prevence 424
— v patogenezi diabetické
nohy 463
makrozomie 280
makuldrni edém 170
makulopatie 213
maligni nddorova onemocnéni 280
maligni zanét zevniho ucha 536
malnutrice /49
— definice 566
— kwashiorkorovy typ 566
— maranticky typ 566
— nutri¢ni intervence 568
— vyskyt 566
malonyl-CoA 35
Maninil 772
mastné kyseliny
— omega-3 130
— omega-6 130
— plasmatické koncentrace 346
mebendazol 204
med 7132
mediokalcin6za
— diabetickd nefropatie 376
— v patogenezi diabetické
nohy 463

menstruace 678

méfeni palcovych tlaki 468

méstnané srde¢ni selhani 280

metabolickd chirurgie 290

metabolické signaly 277

metabolicky syndrom 42, 67, 94,
670

— centrdlni obezita 93

— diagnostika 94

— dyslipidemie 91/

— esencidlni hypertenze 93

— hyperinzulinemie 90

— hyperurikemie 93

— chronicky subklinicky zanét 94

— inzulinova rezistence 90

— kardiovaskularni mortalita
a morbidita 94

— 1écba 95

— patogeneze 88

— porucha gluk6zové
homeostazy 91

— porucha hemokoagulace 93

— prevalence 95

— projevy 89

— screening 96

— sledovani 96

metabolismus, vrozené vady 342

metformin 771, 122, 165, 424, 445,
456, 658

methyldopa 715

mianserin 672

miglitol 7175

mikroalbuminurie 94

mikroangiopatie v patogenezi
diabetické nohy 463

mikroby a diabetes 73

mikrofilamenty 28

mikronutrienty /31, 294

mikrotubulus 28

mimotadné vyhody pro téZce
zdravotné postizené obCany 685

minerdly 7128

— metabolismus 38

mirtazapin 672

mitochondrie, dysfunkce 83

Mixtard 207

mnohocetné davky inzulinu 270

mnohocetny metabolicky syndrom
X 88

mobilni aplikace 247

MODY 60, 98

— vySetfeni 102

moklobemid 673

monomery /95

monosacharidy 127

motilin 48

mucigeny 129

muskuloskeletidlni manifestace
diabetes mellitus 507

myelom, mnohocetny 280, 342

mykotickd onemocnéni 280, 535

myoinositol 356

myopatie 273

nadorova onemocnéni /71, 280,
340

nadory 545

Naltrexon 288

nateglinid 174, 175

nauzea 224

neadhezivni obvazy 473

necrobiosis lipoidica
diabeticorum 524

nefroskleréza 368

nefroticky syndrom 364

nekréza ledvinnych papil 368

nekréza myokardu 427

nenasycené mastné kyseliny 730

— monoenové 130

— polyenové 130

neovaskularni glaukom 401

nervozita 286

nervus vagus 85

nespavost 286

neuroendokrinni nadory 599

neurofibrilarni uzlicky 454

neurogenni méchyt 418

neuroglykopenie 47, 335

neuropathic disability score 467

neuropatické edémy 476

neuropatie viz diabeticka
neuropatie

nevidomost 403

nezidiom 341

nikotinov4 substitucni terapie 328

nizkomolekularni hepariny 378

nizkosacharidova strava /44

non-HLA geny 71

nortriptylin 672

Novomix 207

NovoPen 205

NovoRapid 205
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NREM spének 158

nutrice 566

nutri¢ni expozice a diabetes
1. typu 74

nutri¢ni terapeut 120

nutrienty 28

nykturie 63

(o)

obestatin 48

obezita 276

— centrdlni 93

— definice 276

— diagnostika 280

— chirurgicka 1é¢ba 290

— lécba 281

— medikamentdzni 1écba 288

— patogeneze 277

— pfi¢iny 278

— stupent 277

— zdravotni rizika 280

obezitogenni geny 278

obstrukéni spankové apnoe 527

obvod pasu 718

oc¢kovani 540

o¢ni komplikace diabetu 390

oftalmoskopie 386

okluze malych mozkovych
tepen 449

oligurie 374

omega-3 polynenasycené mastné
kyseliny 504

Onglyza 184

opticka koheren¢ni tomografie 386

opticka neuropatie 402

oralni glukézovy toleran¢ni test 67

oralni komplikace diabetu 579

orexigenni neurony 277

organové komplikace diabetu 212,
559

orlistat 288

ortostaza 420

osteoartréza 512

osteopordza 514

ostrivkové autoprotilatky 74

ovoce 286

oxidacni stres 39, 357

— preventivni opatfeni 359

oxid dusnaty 354

oxyntomodulin 45, 48, 85

oxytetracyklin 204

oxytocin 278

P

panhypopituitarismus 340

pankreas 84

— exokrinni 491

— karcinom 493

— patogeneze diabetu 2. typu 84

— transplantace 576

pankreatektomie 62, 493

pankreaticky polypeptid 22, 23

pankreatitida 492

papilopatie 402

parathormon 294

parenteralni vyZiva 566, 571

— ainzulin 573

— centralni 571

— déleni 571

— doméci 571

— dopliikova 571

— indikace 571

— komplikace 572

— mnozstvi sacharidd 573

— periferni 571, 572

— roztoky 572

— totalni 571

— u diabetikt 573

parestezie 125

parézy okohybnych svali 402

parodontitida 580

paroxetin 672

pektiny 729

pénové polyurethanové hmoty 472

pentosidin 355

peptidy 69

—peptidYY 48

perfuzor 210

pericyty, tbytek v diabetickych
kapilarach 356

periferni alfablokatory 307

periferni diabetick4 neuropatie 406

perioperacni obdobi 209

peritonedlni dialyza 145, 376

permanentni novorozenecky
diabetes 62

perniciézni anemie 59

perorélni antidiabetika 164, 176,
178

— hypoglykemie 338

— 1écba hyperglykemie /80

— 1ékové interakce 780

— volba 180

peroxid vodiku 357

peroxynitrit 359

pioglitazon 111,169, 171, 424,
456, 659

plantarni tlak 470

pneumonie 349

poditacova tomografie 281

podiatrickd sestra 720

pojiva 354

pokrocilé produkty glykace 356

polydipsie 58, 345

polyendokrinopatie 608

polygenni
hypercholesterolemie 265

polyneuropatie 120

polyolova cesta 356

polyurie 58

pooperacni péce 558

porucha glukézové homeostizy 58,
62

poruchy pfijmu potravy 668

posthypoglykemicka
hyperglykemie 226

potraviny, dietni /33

pozi¢ni klonovani 97

PP buiiky 22

pracovni zafazeni diabetika 683

pramlintid 778, 179

preeklampsie 280

prekoncepcni péce 549

prekoncepéni piiprava 212

preproinzulin 26

primarni hyperaldosteronismus 598

proinzulin 341

proliferativni retinopatie 753

prostaglandiny 93

prostanoidy 354

proteinkindza C 356

proteiny, redukce 374

protidesti¢kova 1é¢ba 311

— indikace 314

— operacni vykony 316

— problémy 316

protrahovand Zalude¢ni atonie 350

prajmy 729

pruritus 524, 525

pfedoperacni a perioperacni
opatfeni 555

prerusovany pust /44

pseudohypoglykemie 343

Pseudomonas aeruginosa 536

psychopatologické stavy 662

psychosocidlni problémy 662

Purtcherova retinopatie 400
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pyomyozitida 536
pyruvat 78

Q

Queteletv index 276

R

radiacni technologie 231

Randletv cyklus 4/

reagencni prouzky 236

reaktivni formy kysliku 39

Reaveniv syndrom 88

refrakce, porucha 402

rehabilitacni pracovnik 720

REM spanek 7159

renalni biopsie 368

renalni insuficience 33, 340

— 1écba 374,375

repaglinid 174, 175

resmetirom 503

retence

— sodiku 362

— tekutin 770

retindlni pigmentovy epitel
sitnice 382

retino-rendlni syndrom 399

retrogradni ejakulace 479

rezistence na podavani
klopidogrelu 316

rosiglitazon 769

Roux-en-Y Zalude¢ni bypass 294

rovnovéha, poruchy 681

rubeosis faciei 525

ruptura myokardu 432

ristovy hormon 6170

— nadprodukce 590

— reakce na hypoglykemii 340

— regulace glykemie 21

v ]

=<

izeni motorovych vozidel 689

S

sacharidovy pomér 225
sacharidy 127

— jednoduché 127

— slozené 127

— spotfeba 127
sacharin 732
sachar6za 127

salicylaty 235

sarkom 340

saxagliptin 183, 184
sedativa /80

sekrece inzulinu 8/

— bazalni 29, 81, 206

— prandidlni 207

— stimulovana 26, 29, 81
sekundarni diabetes 104, 361
— diagnéza 105

sekvestranty Zlucovych kyselin 271

selektiny 90

selen 131

selfmonitoring 740

— diabetes 221

— glykemie 222, 229

— glykosurie 223, 225, 235

— ketonemie 224

— ketonurie 224, 236

semaglutid 790, 289, 658

Semmesova-Weinsteinova
monofilamenta 466

seniofi 647

septické a Sokové stavy 340, 536

sertralin 672

sexualni funkce 675

SGLT?2 inhibitory 309

Schiffova baze 355

sick euthyroid syndrome 6170

sinusova arytmie 479

sipping 569

sitagliptin /82, 183, 184

sladidla 732

sluch, poruchy 680

smiSend demence 453

snizeni libida 286

socialni jetlag 160

socialni pracovnice 720

socidlni sluzby 687

somatostatin 23

somatostinom 600

sorbinil 359

sorbitol 356

spanek 158, 337

spankova hygiena 162

specificky distres u diabetu 663

spirometrie 292

srdecni arytmie 349

srde¢ni insuficience 431

srde¢ni selhani 440

— lécba 443

statil 359

statiny 270

— intolerance 273

steatotickd nemoc jater
pii metabolické dysfunkci
(MASLD) 495

stenokardie 58

stenozujici tenosynovitida 509

stomatodynie 584

stopové prvky 286

stravovaci podnéty 282

sttevo 85

subklinicky zdnét 280

substratova regulace 21/

substratové obdobi 31

sudomotorické poruchy 419

sul 731

svalovy infarkt 570

syndrom

— APECED 10!

— Bardettv-Biedluv 279

— bolestivého ramene 509

— Cohenuv 279

— Cushingtv 104

— ¢asného normoglykemického
zhorSeni 398

— diabetické ruky 508

- IPEX 101

— metabolicky 88

— nefroticky 7145

— Pickwicktv 280

— polycystickych ovarii 280, 611

— poruchy vnimani
hypoglykemie 336

— Pradertiv-Williho 279

— Schmidtav 340

— suchého oka 401

— ztlusténi kdZe u diabetikt 524

S

Sokova plice 350

$tép ledviny, ochrana 272
Stitna zlaza 615

— karcinomy 625

T

tachykardie jako projev
hypoglykemie 337

takrolimus 578

t€hotenstvi 548, 550

— gestacni diabetes mellitus 552
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— rizika pro matku 549

technologie v diabetologii 229

—udeéti 637

tekutiny, ptijem 732

telemedicina v diabetologii 243

télesny tuk 718, 276

terapie fizenym podtlakem 472

testacni pole 231

test dlouhodobého hladovéni 341

tetramerni glykoprotein 34

tetramery 195

thiazolidindiony 82, 169, 659

tianeptin 673

ticlid 312

tikagrelor 312

tirzepatid 192, 288, 531

tokoferol 131

tolrestat 359

tonometrie 386

Trajenta 184

transamindzy 183

transkutanni kyslik 467

transplantace 212, 376, 575

— imunosupresivni 1é¢ba 578

— jater 505

— Langerhansovych ostravkt 576,
577

— ledvin 575

— pankreatu 576

tranzitorni novorozenecky
diabetes 62

trazodon 672

triglyceridy (triacylglyceroly) 91,
265

— terminologickd poznamka 91

— vliv glukagonu 23

— vliv inzulinu 35

— vyznam pro inzulinovou
rezistenci 81

— zvySeni jako projev
metabolického syndromu 97

trijodtyronin 286

troglitazon 169

trombocyty 89
tromboembolickd nemoc 280
tromboxan 354

Trulicity 187

tubulizace Zaludku 293

tuky 730

twinkretiny /91

tyreoidalni funkce 610
tyreopatie 719

tyrosinkindza 34

U

ukazatele kvality 1é¢by diabetu 712
ultrasonografie
— endoskopickd 341
— pankreatu 341
— peroperacni 341
uméla inteligence

v diabetologii 252
umél4 ledvina 376
umély pankreas 254
uritova nefrolitidiza 280
uzkost a strach 668

\'

vankomycin 374
vareniklin 328
vaskularni demence 453
vaskularni komplikace 354
vaskularni okluze 382
vazace fosfata 374
venlafaxin 672

vendzni plasma 66

very low calory diets /44
vestibularni syndrom 682
vibracni citlivost 470
Victoza 187, 188
vildagliptin 182, 183, 184
Vipidia 184

VIPom 601

virilismus 104

virtudlni kontroly 245
visceralni tuk 85

vitamin(y) 128

-C 131

- E 131,503

vitrektomie u diabetické
retinopatie 394

vldknina 728

— nerozpustné soucasti 729

volné mastné kyseliny 92

von Willebranduv faktor 356

vortioxetin 673

vyménné sacharidové jednotky 740

vypocetni perimetrie 386

vySetfeni

— funkce ledvin 366

— genetické 72

— laboratorni 779

vyZiva

— antropometrické vysetfeni 567

— enteralni 566, 568

— hodnoceni stavu 566

— koncept normoglykemie 573

— kontinualni popijeni
(sipping) 569

— parenteralni 566, 571

— ptredoperacni nutri¢ni piiprava
u diabetika 573

vzdéaleny monitoring 245

w

warfarin 320

Y4

zacpa 481
zelenina 286
zinek 132, 195
zvraceni 350

N¢

zaludek, poruchy
vyprazdiiovani 418
Zilni trombé6za 280





