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ENDOKRINNI - EXOKRINNI PANKREAS
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The role of protein synthesis and digestive enzymes in acinar cell injury
Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 10, 362-370 (June 2013)
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ENDOKRINNI - EXOKRINNI PANKREAS
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DIFUZNi NEUROENDOKRINNI SYSTEM
~
DNES
(Diffuse NeuroEndocrine System)
APUD
(Amine Precursors Uptake and Decarboxylation)

» Gastro-entero-inzularni osa

» VyluGovani gastrointestinalnich hormont burikami NES
portalniho obehu pri styku potravy se sliznici zaludku

» Hormony, které timto mechanismem ovliviiuji ¢innost bunék
Langerhansovych ostruvku, se oznacuji jako inkretiny.

» Inkretiny majici vliv na sekreci inzulinu v beta-bunkach pankreat
Glucagon-like peptid 1 (GLP-1) a Glukozo-dependentni
inzulinotropni polypeptid (GIP) - drive oznacovany jako
gastroinhibicni polypeptid .
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ENDOKRINNI a EXOKRINNIi PANKREAS
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ENDOKRINNI PANKREAS

LANGERHANSOVY
OSTRUVKY

4 ;_5,3 A Ay Robert Sorenson and Todd Clark Brelje
' U ‘_ﬁ ¢ University of Minnesota, USA
i t’l’; L ‘#* g * My Three color fluorescence confocal microscroscopic infagelof;
AR A g _'J an isolated islet of Langerhans. The green cells are inSpii
‘ﬁ Ny containing beta cells, the blue cells are glucagon contalififiy
: -#’J_.—'- < alphaicells and the redicells are somatostatin containijls

delta cells, gamma cells - pancreatic polypeptide proteinr
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LANGERHANSOVY OSTRUVKY

Ostruvky bunék s endokrinni funkci, v pankreatu je jich 1 - 2 miliony

10

» B (beta) - 70%, produkuji insulin a amylin

» a (alpha) - 20%, produkuji glukagon

» o6 (delta) - 5-10%, produkuji somatostatin

» PP bunky - 1-2%, produkuji pankreaticky polypeptid

» DalSi endokrinni bunky - pod 1%
» D1 bunky - produkuji vazoaktivni intestinalni polypeptid
» EC bunky - produkuji substanci P a serotonin

» G1 bunky - produkuji gastrin (pouze perinatalni ostrivky)
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PRE-PROINSULIN, PROINSULIN, INSULIN
™~
Proteohormon obsahujici 51 aminokyselin usporadanych ve
dvou retézcich, které jsou spojeny dvéma sulfidickymi mustky.
Jeho sekrece v beta-bunkach pankreatu z
vysokomolekularniho prekurzoru je regulovana genem na 11
chromosomu.

» Syntéza pre-proinsulinu, v drsném endoplasmatickée
protein 110 aminokyselin

» Transport do hladkého endoplasmatického retikula

» Odstranénim N-terminalniho segmentu vznika proinsulin
86 aminokyselin

» Transport do Golgiho aparatu, odstépeni C-peptidu
Insulin ma 51 aminokyselin

11
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PRE-PROINSULIN, PROINSULIN, INSULIN

SIGNAL PEPTIDE
10
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INSULIN
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» Denni produkce: 40-50 jednotek - (15-20% ze zasoby pankreatu)
50% bazalni sekrece, 50% postprandialni sekrece

> Polocas v plazmeé: 3-5 minut, nema transportni protein

» Poloc€as ucinku na tkané: cca 20 minut

> First-pass efekt: 50% se zuzitkuje jiz pri prvnim prachodu jatry



LABORATORNIDIAGNOSTIKA V GASTROENTEROLOGII Kocna P.

INSULIN

I

» Funkce insulinu odpovidaji jeho anabolickym ucinkim
» 1 -jedna o jediny hormon, ktery je schopen snizovat glykemii,
» 2 - podporuje syntézu zasobnich latek

» 3 - inhibuje rozklad zasobnich latek

» 4 - stimuluje proteosyntezu

> 5 - je nezbytny pro normalni postnatalni rast
» 6 - pusobi antiapoptoticky

» [ - stimuluje influx kalia do bunék

» Zvyseni sekrece: vzestup glykemie, AMK, parasympatikus,
glukagon, glukokortikoidy, rastovy hormon, placentarni
laktogen,estrogeny, gestageny (konec tehotenstvi)

» Snizeni sekrece: tuky, sympatikus, somatostatin, adrenalin

14
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INSULIN - C PEPTID
™~
»C-peptid je spojovaci mustek A a B fetézce inzulinu a je po
enzymatickém rozstépeni vylucovan v podobée 31
aminokyselinoveho retezce do obehu v ekvimolarnim
mnozstvi s inzulinem.

» C-peptid muze ovliviiovat stupen a miru rozvoje cévnich a
nervovych komplikaci, jeho vyssi hladina brani endotelialni
dysfunkci a ma i analgetické ucinky.

»Serova hladina C-peptidu v plazmeé je nezavisla na podani
exogenniho inzulinu a neinterferuje ani s autoprotilatkami,
které se proti nemu vytvari, a proto je pro diagnostickeé ucely
presnegjsi.

» Stanoveni C-peptidu se pouziva jako marker vlastni sekrece
inzulinu i u pacientu na inzulinové Iecbeé.

15
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16

REGULACE GLUKOZY INSULINEM, RECEPTORY
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18

GLUT RECEPTORY

N

» Jsou na vétSiné savcéich bunék, az 20000 na bunku
> Podobnost s receptory pro LDL a EGF

» Jejich prostrednictvim téz insulin pusobi jako rustovy
faktor a hormon fetalni organogenese a diferenciace,
na hojeni a regeneraci

Po vazbé na receptor:

> Se zmeéeni konformace receptoru
> Receptory vytvori mikroagregaty
> Receptory se internalisuji

> Vznikne 1 nebo vice nitrobunéénych signalu
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GLUT RECEPTORY

19

I
Typ Charakteristika
GLUT 1 Vétéin’a bunek (E'rcs’, bunky s za klidovych
podminek, krevni cévy v mozku,
GLUT 2 Jatra, -bunky pankreatu, ledviny
GLUT 3 Nervoveé bunky, placenta, a jinde
GLUT 4 Sval, adipocyty - zavislé na insulinu
GLUT 5 Transport fruktosy - tenké strevo, a jinde
GLUT 7 Intracelularni transport v jatrech
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GLUT RECEPTORY NA g BUNCE PANKREATU

_ B’BUEIKY V KLIDU, 0¢ Glucose in blood
PRI NIZKE KONCENTRACI .
GLUKOZY GLUT transporter

Y

e Metabolism
slows

N o Katp
No insulin Insulin in channel open

secretion | secretory vesicles QQID

K* leaks out
N L) Cell at resting of cell
L)) Voltage-gated membrane potential

Ca?* channel closed \




LABORATORNIDIAGNOSTIKA V GASTROENTEROLOGII Kocna P.

GLUT RECEPTORY NA g BUNCE PANKREATU
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GLUKAGON

» Hormon 29 aminokyselin, syntetisuje se jako proglukagon

» Podobny enteroglukagonu - (duodenum) a sekretinu
» Poloc¢as v plazmé 5 minut
» Nema transportni protein

22 | » Jeinaktivovan v jatrech
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GLUKAGON
™~

» Je dulezitym glukoregulacnim hormonem produkovanym v alfa-
burfikach Langerhansovych ostruvku.

» Ma promptni hyperglykemizujici ucinek, jehoz pokladem je rozpad
jaterniho glykogenu.

» V jatrech pusobi v uzké kooperaci s ucinkem inzulinu. Ve vysSich
koncentracich vyvolava rovnez rozpad bilkovin v ramci jeho
cinnosti jako stresoveho hormonu (zde pUsobi soucasné s

adrenalinem).

» LecCebné se pouziva pri hypoglykéemii.

23
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INSULIN - GLUKAGON - GLYKOREGULACE

GLYKOGEN

GLUKOZA

24
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PROGLUKAGON - GLUKAGON - GLP

||l. f
r
s ™)

GRPP

Glucagon GLP-2 j

[IP1 Glucagon IIP1 ] Oxyntomodulin

MPGF [ GLP-1 IIPZI IF’2]

l'

GRPP I Glucagon I|P1 ] Glicentin

\

Glucagon Physiology. Rix I, Nexge-Larsen C, Bergmann NC, et al.
dotext [Internet]. 2019, Jul 16. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279127
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GLUKAGON-LIKE PEPTIDE 1 (GLP-1)
™

» Ze spolecneho prekurzoru preproglukagonu vznikaji v L-
bunkach lokalizovanych ve streve latky s odlisnymi
ucinky

» Glukagon-like peptide 1 (GLP-1) a glukagon-like peptide 2
(GLP-2).

» GLP-1 stimuluje sekreci inzulinu a tlumi sekreci glukagonu.

» Spolu s dalSim gastrointestinalnim hormonem GIP
(glucose dependent inzulino tropic peptide, drive
gastric inhibitory polypeptide) je zakladni slozkou tzv.
Inkretinoveho mechanismu.

26
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PROGLUKAGON - GLUKAGON - GLP

42 amino acids

- o

| N-terminal C-terminal
proGIP peptide peptide

A A
PC1/3 PC1/3

Posttranslational cleavage
by PC1/3
in endocrine K cells

i |

1 42
GIP YAEGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQKGKKNDWKHNITQ

DPP 4
GLP-1 HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR

L

Posttranslational cleavage
by PC1/3
in endocrine L cells

proglucagon PC1/3 I PC1/3

GRPP | Glucagon |IP-1| | GLP-1__ |iP-2| GLP-2

< > < >

30 amino acids 33 amino acids

The Role of Incretins in Glucose Homeostasis and Diabetes Treatment
(im W, Egan JM. Pharmacol Rev. 2008 Dec; 60(4): 470-512.
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REGULACE GLUKOZY - INKRETINY
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AMYLIN

» Syntéza pre-proamylinu, 89-aminokyselinové sekvence v
endoplasmatickém retikulu f bunék Langerhanovych ostuvkii

» Odstépenim 22 aminokyselinového signalniho peptidu vznika pre-
amylin (prolAPP), prohormon ma 67 aminokyselin

29 > Finalni hormon amylin (IAPP) ma 37 aminokyselin

.
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AMYLIN
NN

» Amylin, téz IAPP (angl. islet amyloid polypeptide) je hormon
syntetizovany v [} bufikach pankreatu a sekretovany
spolecneé s inzulinem.

» Syntéza i sekrece amylinu je fizena stejné jako syntéza a sekrece
inzulinu, amylin je pritomen v mnohem nizsich
koncentracich.

» Funkce je podobna inzulinu, dominuje zfejmé efekt v centralnim
nervovem systému, amylin zrejmé zastavuje pocit hladu.

» Predpoklada se, ze pri dlouhodobé nadmeérné stimulaci 3 bunek
pankreatu muze vést depozice amyloidu v Langerhansovych
ostravku k vyhasinani produkce inzulinu v pozdnich stadiich
diabetu 2. typu.

30
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REGULACE GLUKOZY - AMYLIN, NEUROSEKRECE
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SOMATOSTATIN

Cyklicky hormon o 14 nebo 28 aminokyselinach
produkovany v D-bunkach, ktereé jsou typicky ubikviterni,
32 prevazne vsak jsou lokalizovany v GIT.
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SOMATOSTATIN
N

» Pankreaticky somatostatin je identicky se somatostatinem
produkovanym v hypothalamu

» Inhibuje sekreci alfa, beta a D1 bunék, acinarnich bunék exokrinni
slinivky brisni a urcité bunky produkujici hormony v zazivacim
traktu.

» Somatostatin se podili na regulaci pankreatu parakrinnim efektem

» Somatostatin hraje regulacni roli v homeostazy glukozy a podili se i
na regulaci tkani gastrointestinalniho traktu

» Inhibuje sekreci insulinu | glukagonu

» Zpomaluje vyprazdnovani zaludku, snizuje sekreci gastrinu, snizuje
pankreatickou exokrinni sekreci, snizuje prutok krve
splanchnikem, zpomaluje vstrebavani cukru

33
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PANKREATICKY POLYPEPTID

Pancreatic
polypeptide (PPP)

Peptide YY(PYY)

Neuropeptide Y (NPY)

Pankreaticky polypeptid (PP) je polypeptidicky hormon,
ma 36 aminokyselin
Tvoren je v hlave pankreatu PP-bunkami
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PANKREATICKY POLYPEPTID
\

» Jeho ulohou je autoregulace endo i exokrinni funkce pankreatu a
stimulace produkce stav zaludku.

» Sekrece stoupa pri hladoveni, fyzické zatezi a akutni hypoglykemii,
naopak klesa pod vlivem somatostatinu a po podani glukozy.

» Ma parakrinni u€inek - pusobi hlavné na bunky v bezprostfednim
okoli.

» Podili se na regulaci exokrinniho pankreatu, inhibuje sekreci
pankreaticke stavy a zluci

» Sekreci hormonu jinych bunék pankreatu (inzulinu a glukagonu)
neovlivnuje.

35
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DIABETES MELLITUS - ZAKLADNI TYPY
™~

Diabetes l. typu - juvenilni diabetes (propuka v detstvi nebo v
mladi) neboli diabetes zavisly na inzulinu - je zpusobeny tim, Ze
se ve slinivce prestal inzulin vytvaret. Propuka nahle.

Diabetes Il. typu - diabetes dospélych (propuka nejdrive po 30.
roce zivota) neboli diabetes nezavisly na inzulinu - je vyvolan
poruchou uvolnovani inzulinu ze slinivky nebo jeho snizenou
ucinnosti. Propuka pozvolna.

Téhotensky diabetes - objevuje se u Zen, které nikdy diabetem
netrpely a po skonceni tehotenstvi odezniva.

Porusena tolerance glukézy - nejde o cukrovku, avSak nékdy
cukrovce (predevsim ll. typu) predchazi.

36
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DIABETES MELLITUS - PRICINY
™~

Diabetes I. typu - zni¢eni beta bunék Langerhansovych ostruvku
slinivky, které maji produkovat inzulin, je davano do souvislosti
s virovou infekci, autoimunitnimi faktory, genetickymi vlivy,
konzumaci kravského mléka, pusobenim volnych radikalu Ci
urCitych chemickych latek a Iéku.

Diabetes Il. typu - je davan do souvislosti s dediCnou predispozici,
nespravnou vyzivou, nadvahou (rizikova je zejména obezita
centralni Casti, kdy je nadbyteCny tuk ulozen nad boky) a
sedavym zpusobem ZzZivota.

Téhotensky diabetes - souvisi s pusobenim hormonu, dédicnymi
dispozicemi (v budoucnosti hrozi diabetes Il. typu) a nadvahou.

37




LABORATORNIDIAGNOSTIKA V GASTROENTEROLOGII

—— Type 1 Diabetes

Kocna P.
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Role of Bioactive Food Components in Diabetes Prevention: Effects on Beta-Cell

Insights 2014:7, 51-59
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DIABETES MELLITUS - ETIOPATOGENEZE
\
Genetickeé faktory

40-80% jednovajeCnych dvojcCat
Dedicnost jasne potvrzena jen u typu MODY
Predispozice vysSi u HLA DR3 a HLA DR4, HLA DQ

Zevni faktory
DM1 - potenciace autoimunity (stres, infekce)
DM2 - obezita, lenivy zivotni styl, dietni navyky,

stres, dalsi choroby, Iéky

39
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SEKUNDARNI DIABETES MELLITUS
\
Klasifikace diabetes mellitus a glukoregulacnich poruch dle

WHO z roku 1999 zahrnuje pojem

ostatni specifické typy diabetu (sekundarni DM)
geneticky defekt funkce B bunek
geneticky defekt ucinku inzulinu
onemocneni exokrinniho pankreatu
endokrinopatie
chemicky a leky indukovany diabetes
infekce
neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu
genetické syndromy asociovane s diabetem

YV VYV V V VYV V
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PANKREATOGENNI DIABETES MELLITUS

AN

Pankreatogenni diabetes
Ztrata >90% slinivky
Casty u chronické pankreatitidy
Poskozeny vSechny buriky Langerhansovych ostravku

Selhavaji proto i kontrainsularni mechanismy

vV V VYV V V

Podle miry poskozeni projevy jako DM2 nebo labilni DM1
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DIABETES MELLITUS 1.TYPU - IDDM

DIABETES MELLITUS L.TYPU - IDDM,
DESTRUKCE B-BUNEK LANGERHANSOVYCH OSTRUVKU

B - buriky INSULIN
o - buiiky GLUCAGON
5 - buiiky GASTRIN =3

—

DESTRUKCE
FIBROZA
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DIABETES MELLITUS 1.TYPU - IDDM

I

Diabetes mellitus 1. typu = IDDM

» Postupné vyhasinani vlastni sekrece insulinu, zpusobené
autoimunitne podminenou insulitidou nebo idiopaticke

» VétSinou déti a mladistvi (rychly nastup), ale muze byt v kazdém
véku (pomalejSi nastup)

» Lécba: insulin (vétsinou v intenzifikovaném rezimu), dieta
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DIABETES MELLITUS 2.TYPU - NIDDM

N

Diabetes mellitus 2. typu - NIDDM
Heterogenni skupina dle priciny
Vetsinou nad 40 let veku
Rizikove faktory: hlavne abdominalni obezita

Pomaly nastup, navazuje na porusenou glukosovou toleranci

V. YV V V V

LécCba: dieta, rezimova opatreni, p.o. antidiabetika, insulin
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DIABETES MELLITUS - LADA a MODY

AN

LADA - latent autoimmune diabetes of adult
» DM1 s pomalym nastupem ve veéku nad 30 let

» Pomeérné Casty — asi 1/5 diabetikt v dospélosti

MODY - maturity onset diabetes of young
» MODY 1-4 geneticke defekty B bunék

» Jiz v dospivani

» Obraz jako DM2

45




LABORATORNI DIAGNOSTIKA V GASTROENTEROLOGII Kocna P.

TEHOTENSKY DIABETES MELLITUS - GDM

RN

Gestacni - tehotensky diabetes mellitus - GDM
Vetsinou zacina ve 24.-28. tydnu gravidity
2-3% vsech téhotenstvi
Glykéemie trvale nad 7 mmol/l poskozuje plod
Hodnoti se po zatézi (OGTT)

V V V V
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KOMPLIKACE DIABETU

AN

Akutni
» Hypoglykemie
» Ketoacidoza

» Hyperosmolarni koma

Chronicke
» Mikrovaskularni (neuropatie, nefropatie, retinopatie)

» Makrovaskularni (progrese aterosklerozy)
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48

KOMPLIKACE DIABETU - HYPOGLYKEMIE
\

Nasledek nerovnovahy
Prisun glukézy x Odsun glukézy
ljidla Teviceni

rinzulin (inj., leky)

Priznaky z aktivace sympatoadrenalniho systemu
kontraregulacnich hormonu (tfes, studeny pot, pocit vi¢iho
hladu)

Priznaky z nedostatku glukozy v CNS neuroglykopenicke,
poruchy védomi, poruchy kognitivnich funkci

Lecba: podani glukozy p.o., i.v. nebo glukagon s.c.
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KOMPLIKACE DIABETU - KETOACIDOZA - DKA

N

> Zivot ohrozujici komplikaci diabetu mellitu.
» Vyskytuje se u 20-40 % nové diagnostikovanych
diabetikl. Mortalita DKA je < 2 %.
h =

» Chybi inzulin — navozeni katabolického stavu = rozklad
zasobnich latek a tkani
» Mobilizace glykogenu — vznika glukéza

» Mobilizace tuktl — vznikaji VMK — Boxidace — ketolatky

» 1 hepatalni produkce glukézy (1 pfisun substratt —
glycerolu z TAG a glukoplastickych aminokyselin do jater pri
rozpadu svaloveho proteinu)
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KOMPLIKACE DIABETU - HYPEROSMOLARNI KOMA U DM2

AN

Hyperosmolarni hyperglykemické koma

LB a4

Postihuje pacienty s diabetem 2. typu a jeho mortalita
dosahuje az 50 %.

Relativni nedostatek inzulinu

Zvyseni VMK - 1 B-oxidace

Inzulin stimuluje reesterifikaci MK v adipocytech

Nedochazi k acidoze

L a4

V V V V VY
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Glukoéza

< 5,6 mmol/I

postprandialné

(nahodny odbér) Glukéza v plazmé

zilni krve nalaéno

=

.

Vylouéeni
diabetes mellitus

-

+ klinické pfiznaky

b 4P

%‘I 1.1 mmol/ﬂ [<1 1.1 mmol/l][z 7,0 mmol/l ]

>5,6a<7,0 mmol/l

~

J

.Y

< 5,6 mmol/l, ale
pacient s rizikem DM,

pebo IGT v anamnéze

glukéza nalaéno

(IFG)

oGTT - WHO

Opakuj odbér
Zilni krve nalaéno

(

odbér zilni

)

krve nalaéno

R

>7.0 mmolll] l< 7,0 mmol/l :> \

a dvé hodiny
po zatézi)

L

Diabetes mellitus
(DM)

(zatéz 75 g glukozy,

n

(Gluk()za v plazmé Zilni krve
< 7,8 mmol/l dvé hodiny
po zatézi

|
|

\

( Glukdéza v plazmé Zilni krve
>7,8<11,1 mmol/l
dvé hodiny po zatézi

<>

> 11,1 mmol/l

p
Glukéza v plazmé Zilni krve]

dvé hodiny po zatézi

Porusena glukézova
tolerance

(IGT)

Laboratorni diagnostika a sledovani stavu diabetu mellitu. Ceska spoleénost

linické biochemie CLS JEP a Ceska diabetologickd spoleénost CLS JEP
Friedecky B. - http://www.diab.cz/modules/Standardy/sledovani.pdf
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GLYKOVANY HEMOGLOBIN

Glykace hemoglobinu
> rychla tvorba labilni Schiffovy baze (aldimin)
> pomaly Amadoriho presmyk za vzniku stabilniho
ketoaminu (ireversibilni)
» koncentrace zavisi na koncentraci glukozy a
poloc¢asu zivota erytrocytu

H

|
Hb-N... Hb-N
N¢—H S CHa2

H—C —OH {_|';:0

|
HO —H — HO —H
H—C—0oH Amadoriho
presmyk |
H—C—OH H—C—OH
CH20H CH20H

Aldimin Ketoamin
(Schiffova baze)

H—C —OH
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GLYKOVANY HEMOGLOBIN

Glucose

Oo0

Glycated Hemoglobin

A red blood cell lives for approx Glucose naturally binds to
120 days hemoglobin

Hemoglobin is contained in the ‘This binding creates glycated
red blood cell hemoglobin (HbAlc%

Bridging the Gap in Glucose Monitoring. Warlow T. The Pathologist 2015-09-29
ttps://thepathologist.com/subspecialties/bridging-the-gap-in-glucose-monitoring
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GLYKOVANY HEMOGLOBIN - HbA1c
™~

» Hladina glykovaného hemoglobinu v krvi (HbA1c) je povazovana
za presnegjsi nastroj ve stanoveni hladiny glukozy v krvi a v
soucCasnosti jiz za rutinni a nejefektivnéjSi nastroj sledovani
prubéhu diabetu

» Hladina glykovaného hemoglobinu proto odrazi koncentraci
glukozy v krvi po celou dobu existence erytrocytu, asi120 dni

» Hladina glykovaneého hemoglobinu je ukazatelem tzv. ,dlouhodobe
glykemie®, jelikoz poskytuje informaci o glykémii za obdobi 2—
3 mésicu

» Hodnotu glykovaneho hemoglobinu je mozno pouzit v ramci
screeningu poruch glukozové homeostazy, zejmena ve
vztahu k prediabetu.

o4
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DIAGNOZA DIABETES MELLITUS s HbA,_

Stanoveni HbA, . v pIné krvi

l L

HbA4 c 38-48 mmol/mol
Hb

|_’ Druhy nezavisly test stanoveni HbA, .

mmol/mol

HbA 4. 38-48 mmol/mol HbA. < 38'm
+ klinicke priznaky Dalsi postup Vylouceni
= diagnoza DM dle hladiny glukozy a oGTT DM

Diabetes mellitus - laboratorni diagnostika a sledovani stavu pacientu
55 Friedecky B., Kratochvila J., Springer D. et al. Klin.Bioch.Metab. 2016, 24/1: 39
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LABORATORNI DIAGNOSTIKA DIABETU

Tabulka 5. Schéma zakladniho a rozdifeného vysetfeni pfi diagndze diabetu nebo poruch G homeostazy

Typ DM nebo poruchy Vysetieni zdkladni Vysetieni specialni

Zvysené riziko DM m glykemie nala¢no 5,6-6,9 mmol/l = nejsou indikovana pausalng, [ze
(dfive pre-diabetes) m 0oGTT 120 min.: 7.8-11,0 mmol/I individualné, dle zhodnoceni ana-
m glyk. HBA :3,9-4,6% (dle IFCC) * mnézy a komorbidit

DM 1.+ 2. typuy, = glykemie nala¢no nad 7,0 mmol/| DM T1: snizeny Cpeptid,
LADA, MODY m glykemie nela¢na nad 11,1 mmol/| pozitivni Ab-GAD a IC
= 120 min. oGTT: nad 11,1 mmol/! LADA: normélni Gpeptid
= glyk. HBA :nad 4,6% (dle IFCC) * pozitivni Ab-GAD, IC a |A-2
MODY: genetické vysetfeni

Gestaéni DM (GDM) m OGTT ve 24.-28. tydnu gravidity: nejsou jiz indikovany modifikované
0 min.: nad 5,6 mmol/| testy oGTT typu O"Sullivan
60 min.: nad 10,0 mmol/| ¢i Glucola test
120 min. nad 8,6 mmol/|

C-peptid - od diagnézy ke klinice. Solar S. Interni Med. 2011; 13(12): 481-486
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DECHOVY TEST s '3C - GLUKOZOU

15- N\
141 NON - neobézni kontroly
13- OBES - obézni kontroly

12- DIAB - diabetici 2.typu

11+
10+
9_

SN X

5 13C (DOB) za 90 min
25 mg 3C-glukdzy

g1 OO N O

Comparison of the [13C]Glucose Breath Test to the Hyperinsulinemic-Euglycemic
Clamp When Determining Insulin Resistance
57 Lewanczuk RZ, Breay WP, Toth EL.: Diabetes Care 2004; 27: 441—447
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13C-GLUKOZOVY DECHOVY TEST

0.048

Type 2 diabetes |
0.040
Pre-diabetes

0.032

0.024 =

p—

0.016

Hodnoceni inzulinoveé rezistence
0.008 Dg. pre-diabetu a diabetu 2.typu
6,0 65 70 75 8.0 85 Index inzulinové senzitivity
HbAlc (% Soubor 31 NDC, 38 PD a 47 T2D
(%) 75mg 13C, D-glukoézy (1*C-GBT)

IS1,,, je citlivejsi nez HOMA-IR

Insulin sensitivity index (IS10, 120) potentially linked to carbon isotopes of
breath COZ2 for pre-diabetes and type 2 diabetes. Ghosh C, Mukhopadhyay P,
Ghosh S, Pradhan M. Sci Rep. 2015; 5: e11959
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ttp://www1.If1.cuni.cz/~kocna/glab/glency1.htm

HON MiniEncyklopedie laboratornich m http://gelab_zde_ CZ

Skupina metodik funkce v e P;F_'_;._
tenkého streva, (@ G t . ] Z \\@
malabsorpce, screening CODE QS ro AL T

céliakie, stievni propustnost,
hakterialni pferiistani

ke tkariové transglutaminaze (atTG) -

Alfa-1 antitrypsin ve stolici Tkanova transglutaminaza ma pfimy vztah k patogenezi onemocnéni a byla popsana jakao vlastni,
Anti-endomysium IgA chemicky substrat endomysia. Tkafiova transglutamindza - (isoenzym transglutaminasa ll, TG2 - EC
Anti-gliadin IgA, lyG 23213, je transferazou, systémovy nazey e protein-glutamin:amin-g-glutamyltransferasa. Je to Caz+

dependentni enzym, katalyzujici deaminaci glutaminu na glutamat, rovnéz vede ke vzniku
Anti-gliadin, {TG ve stolici intramalekularni vazby glutaminu na dalgi primami amin, napf. lysin a vede k agregaci glutaminowych
R peptidd. Stanoveni protilatek ke tkafiové transglutaminaze (atTG) ma proto rovnés velmi wysokou
‘ﬂ"“'ta";;":c:::f;’w RS (2 nostickau efektivitu, podobng jako EmA protilétky (senzitivita 87-97% a specificta B6-38%)
e Stanoveni atTG je provadéno klasickou metodou ELISA, coZ je pro rutinni diagnostiku technika
B-karoten zatezovy test dostupn&i ne? immunofluorescencni prikaz Emd.
Céliakie - monitoring

Céliakie - screening Protilatky atTG |ze na rozdil od EmA stanovovat ve tAdé oA i lgG, cof ma wznam pro nemocné se
Dechovy test s laktdzou selektivnim deficiter IgA. Metoda byla popsana s pouitim maorceciho antigenu, ktery je poufit ve
vEtEing stardich soupray, novd Sl soupravy jif pouZivaji jako antigen tkafiovou transglutamindzu
izolovanou z lidskych bunék, z lidskych erytrocytd, nebo rekombinantni TG izolovanou na E.coli.
Referengni hodnaty se lig u jednatlivich souprav, vet&inou je pro IgA protilatky uwwadéna homi hranice
S : i normy 10 - 15 U/, néktereé soupravy definuji i tzv. gray-zone v rozsahu 10 - 20 [LY]. Stanoveni protilatek
Laktulozo/mannitolovy test atTG s lidskym, rekombinantnim antigener wykazuje niZ&i falegnou pozitivitu neZ metody s maréecim

Vysetreni stolice antigenem. MNejnové|$i studie poravndvaji protilatky tiidy 194 a g5, a POCT metadiky stanaveni atTG

Xyldzovy tolerancni test protilatek. Stanoveni protilatek atTG ve tfidé lgA je doporueno jako zakladni screeningovy test pro diagnostiku celiakie. Pro
screening byla v roce 2011 pouiita i technologie detekce atTG ve slinach, a nejnovejsi studie popisuji zcela nové technalagie
Intro detekce protilatek elektrochemickymi imunosenzory. Mepy£Ei spalehlivost, citlivost | specificita 99-100% je prokazana pro komplex
transglutaminazy s deamidovanym gliadinem (neo-tTG).

Dechovy test s xyldzou
Gliadin 33mer
Laktdzovy tolerancni test

Ahecedni prehled metodik Referance

Infantino M. - J Immunol Methods, 2021, Medling - link NCLF
Ylanen V. - Nutrients. 2020, MEM l

Medline on-line  |#&= Primy link na MZCR
nejnovéjsi publikace Narodni éiselnik
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