
Diabetes mellitus

Praktické cvi ení – experimentální DM u 

laboratorního zví ete

Definice DM

• DM je skupina metabolických onemocn ní
charakterizovaných hyperglykemií v
d sledku nedostate ného ú inku inzulinu

– absolutní deficit

– relativní deficit

• chronická hyperglykemie vede ke vzniku 
pozdních projev (komplikací) DM

– sítnice

– ledviny

– nervy

– velké cévy

Diagnostika DM

• (1) klasické symptomy diabetu + náhodná

glykemie 11 mmol/l

– náhodná = kdykoliv b hem dne bez ohledu na 

poslední jídlo

– klasické symptomy = polyurie, polydipsie

• (2) FPG (fasting plasma glucose) 6.7 mmol/l

– nala no = min. 8 h od posledního jídla

• (3) 2-h PG (postprandial glucose) 11 mmol/l

b hem oGTT

– 75g glukózy rozpušt né ve vod

Interpretace glykemie

• FPG:

– <5.6 mmol/l = normální glykemie

– 5.6 - 6.7 mmol/l = PGT (porušená glukózová

tolerance)

– 6.7 mmol/l = diabetes

• oGTT – 2h PG: 

– <6.7 mmol/l = normální glukózová tolerance

– 6.7 - 11 mmol/l = PGT

– 11 mmol/l = diabetes

Orální glukózový toleran ní test
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Praktikum

p ed týdnem

ALLOXAN
30mg/kg i.v.

KONTROLY

odb r krve z ocasní žíly
vyšet ení glykemie nala no na osobním glukometru

opakovaný odb r a vyšet ení glykemie v 30. a 90. minut
sb r mo i a vyšet ení glukosurie

aplikace 20% glukózy
2 ml / 100 g i.p.

ANESTEZIE i.p.

VÝSLEDKY

(1) graf glykemie v 0.
- 30. - 90. minut

(2) srovnání glykemie
DM X non-DM

(3) pr kaz glukosurie



Patofyziologie diabetu mellitus Regulace glykemie

• hormonální

– hlavní

• inzulin

• glukagon

– modulující

• glukokortikoidy

• adrenalin

• r stový hormon

• nervová

– sympatikus

– parasympatikus

Vzájemné p em ny látek v intermediárním
metabolizmu
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Inzulin
• exocytózou do portální krve

– 50% odbouráno p i prvním 

pr chodu játry

• denní produkce ~20-40 U 

– 1/2 bazální sekrece

– 1/2 stimulovaná

• bazální sekrece pulzatilní

– 5-15 min intervaly

• stimulovaná – glukóza, AK, 

MK, GIT hormony

– asná fáze (hotový inzulin)

– pozdní fáze (syntéza de novo)

Syntéza inzulinu Vztah glykemie - sekrece inzulinu
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Oboustranný vztah inzulin K+

• vzestup intracelulárního K+ reguluje sekreci inzulinu 

– ATP-senzitivní K+ kanály (viz p edešlý obrázek)

• inzulin snižuje extracelulární K+ stimulací Na+/K+

ATP-ázy

Inzulinový receptor

Z hlediska p sobení inzulinu
rozeznáváme tkán :

• non-inzulindependentní

– všechny tkán (v .

sval , tuku a jater)

• transport glukózy závisí

– na koncentra ním spádu 

– hustot transportér

(GLUT1, 2, 3, 5, …)

– intenzit glykolýzy

• inzulindependentní

– svalová a tuková tká

• integrace GLUT4 do 

cytoplazmatické

membrány

• facilitovaná difuze glukózy

a následná tvorba zásob

– játra

• stimulace glykogenolýzy

• inhibice glukoneogeneze

Patofyziologie - diabetes mellitus

• je heterogenní syndrom charakterizovaný 

hyperglykemií zp sobenou funk ní deficiencí

ú inku inzulinu, a to bu v d sledku jeho 

úplného chyb ní nebo periferní rezistence

k p sobení inzulinu

• prevalence DM

– celkové populaci cca 5%

– nad 65 let je to již 20%

P í iny inzulinové deficience

• absolutní

– destrukce bun k

Langerhansových

ostr vk

• relativní

– abnormální inzulin

• abnormální molekula

inzulinu (mutace)

• defektní p em na

preproinzulínu na inzulin

• cirkulující protilátky proti 

inzulinu nebo receptoru

– inzulinová rezistence

v cílové tkáni

• receptorový defekt

• postreceptorová porucha

Klasifikace DM 

I. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus typu 1 (T1DM)

Diabetes mellitus typu 2 (T2DM)

Gesta ní diabetes mellitus

Další specifické typy
- genetické defekty funkce bun k (zejm. MODY)
- geneticky založené abnormality inzulinového receptoru
- choroby exokrinního pankreatu
- endokrinopatie
- iatrogenní
- n které další genetické syndromy

II. PORUŠENÁ GLUKÓZOVÁ TOLERANCE (PGT)

- s obezitou
- bez obezity
- spojená s jinými syndromy a stavy



DM 1. typu (d íve IDDM)

• selektivní destrukce -bb LO (autoimunitní) u geneticky

disponovaných jedinc

– chrom. 6 - HLA (DR3-DQ2 a DR4-DQ8)

– chrom. 11 - gen pro inzulin (VNTR) 

• autoimunita

– provokace infekcí (viry)

– zprost edkovaná T-

lymfocyty, ale tvo í se i

protilátky proti bu kám

(ICA, GAD)

• manifestace obvykle v 

d tství

• absolutní závislost na 

exogenním inzulinu

DM 2. typu (d íve NIDDM)
• nerovnováha mezi sekrecí a

ú inkem inzulinu

• genetická predispozice –
polygenní

– inzulinová rezistence

– porucha sekrece

• p i manifestním T2DM sou asn
p ítomná inzulinová rezistence i 
porucha sekrece inzulinu

– v d sledku faktor zevního prost edí

– typicky ve st edním v ku

• 90% jedinc obézních – metabolický
syndrom

Inzulinová rezistence

• stav, kdy fyziologické množství inzulinu nevyvolá

adekvátní odpov

• vede ke kompenzatornímu hyperinzulinismu

• ten dále zhoršuje situaci down-regulací inzulinových

receptor

Maturity-onset diabetes of the 
young (MODY1-6)
• skupina monogenních

autozomáln dominantních typ
DM

• manifestace v d tství,
adolescenci i asné dosp losti

– familiární výskyt diabetu 
s mendelistickým p enosem

• geneticky podmín ná dysfunkce
-bun k

– ale dlouhodob m itelný C-
peptid bez známek autoimunity

• dv podskupiny

– MODY v d sledku mutací
v glukokináze (MODY2)

• glukokináza = glukózový senzor 
(vázne uvol ování a produkce 

• inzulinu)

• leh í forma bez výrazného rizika 
pozdních komplikací

– MODY v d sledku mutací
v transkrip ních faktorech
(ostatních 5 typ )

• t žké defekty -bun k
progresivn vedoucí k diabetu se 
závažnými pozdními následky 

• postižena glukózou stimulovaná
tvorba a uvoln ní inzulinu a
proliferace a diferenciace -
bun k

Základní charakteristiky T1DM, T2DM a 
MODY

T1DM T2DM MODY

Nástup mládí (výjime n
v dosp losti

LADA)

dosp lost mládí

Gen. predispozice ano (oligogenní) ano (polygenní) ano (monogenní)

Klinická manifestace asto akutní
pozvolná i

náhodné zjišt ní
pozvolná

Autoimunitní proces ano ne ne

Inzulinová rezistence ne ano ne

Závislost na inzulinu ano ne ne

Spojení s obezitou ne ano ne

Klinický obraz manifestního DM

• d sledkem vzestupu 
osmolality krve, osmotické
diurézy a dehydratace
– klasické p íznaky

• polyurie (nokturie)

• žíze

• polydipsie

• únavnost a malátnost

• p echodné poruchy zrakové
ostrosti

• poruchy až ztráta v domí

• dech páchnoucí po acetonu

– další p íznaky

• asté infekce mo ového
ústrojí a k že

• zvýšená kazivost chrupu a 
paradentóza

• extrémní hyperglykemie
(>40 mmol/l, osmolalita 
>350 mosmol/l) 
– diabetická ketoacidóza

• hyperketonemie, metabolická
acidóza a hyperglykemie 

– hyperosmolární
neketoacidotická
hyperglykemie

• hyperglykemie, dehydratace 
a prerenální uremie bez 
výrazné ketoacidózy

– laktátová acidóza

• terapii biguanidy (typ 
perorálních antidiabetik) 

• p idruženými hypoxickými 
stavy (sepse, šok, srde ní
selhání)



Pozdní projevy (komplikace) DM

• mikrovaskulární – specifické
– diabetická retinopatie

– diabetická nefropatie

– diabetická neuropatie
• senzorická, motorická, autonomní

• makrovaskulární – nespecifické
– akcelerace nemoci velkých tepen

• ICHS, ICHDK, COM

• kombinované
– diabetická noha

• další
– parodontitida, katarakta, glaukom, makulární edém

Patogeneze komplikací


