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Glukóza
• nejrozšířenější, 

fyziologicky 
nejvýznamnější 
rozpustný sacharid



Přenos glukózy
pomocí SGLT a 

GLUT napříč
stěnou

ledvinných
tubulů a 

enterocytů

Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. Karolinum 2016.



Hlavní přenašečové systémy pro pasivní (GLUT) a aktivní (SGLT) transport 
glukózy přes buněčnou membránu a jejich základní charakteristiky

Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. Karolinum 2016.

GLUT – glucose transporters
SGLT – sodium-dependent glucose transportes



… a jejich 
napojení na 

metabolismus 
lipidů a 

aminokyselin

Hlavní směry 
metabolismu 

glukózy

Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. Karolinum 2016.
G-6-P: glukóza-6-fosfát; F-1,6-P2: fruktóza-1,6-bifosfát; PEP – fosfoenolpyruvát; PC – pentózový cyklus;
CC – citrátový cyklus; AA – aminokyseliny; Gra-3-P: glyceraldehyd-3-fosfát; DHA-P: dihydroacetonfostát.



Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. 
Karolinum 2016.

1-hexokináza; 2-fosfofruktokináza; 3-pyruvátkináza; 4-pyruvátdehydrogenáza; 5-laktátdehydrogenáza; 6-bifunkční 
enzym regulující tvorbu fruktóza-2,6-P2.
CC – citrátový cyklus; DHA-P: dihydroacetonfostát; TAG-triacylglyceroly; PEP – fosfoenolpyruvát; Gra-3-P: glyceraldehyd-
3-fosfát; F-6-P: fruktóza-6-fosfát; F-1,6-P2: fruktóza-1,6-bifosfát; F-2,6-P2: fruktóza-2,6-bifosfát; G-6-P: glukóza-6-fosfát.



Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. 
Karolinum 2016.

1-pyruvátkarboxyláza (PyC); 2-fosfoenolpyruvátkarboxykináza (PEPCK); 3-fruktóza-1,6-bifosfatáza;
4-glukóza-6-fosfatáza; 5-bifunkční enzym regulující tvorbu fruktóza-2,6-P2.
Oam – oxalacetát mitochondriální; Oac – oxalacetát cytosolový.



Laktátový 
(Coriho) 
cyklus

Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. Karolinum 2016.

-možnost využití svalového glykogenu 
jako zdroj glukózy pro potřeby celého 
organismu, zejm. CNS



Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. 
Karolinum 2016.

1-pyruvátkarboxyláza (PyC); 2-fosfoenolpyruvátkarboxykináza (PEPCK); 3-fruktóza-1,6-bifosfatáza;
4-glukóza-6-fosfatáza; 5-bifunkční enzym regulující tvorbu fruktóza-2,6-P2.
Oam – oxalacetát mitochondriální; Oac – oxalacetát cytosolový.



Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. 
Karolinum 2016.

1-pyruvátkarboxyláza (PyC); 2-fosfoenolpyruvátkarboxykináza (PEPCK); 3-fruktóza-1,6-bifosfatáza;
4-glukóza-6-fosfatáza; 5-bifunkční enzym regulující tvorbu fruktóza-2,6-P2.
Oam – oxalacetát mitochondriální; Oac – oxalacetát cytosolový.



Alaninový 
(Feligův)

cyklus

-glukoplastické aminokyseliny: zejm. 
alanin, dále arginin, kyselina asparagová, 
cystin, fenylalanin, kyselina glutamová, 
glutamin, glycin, histidin, hydroxyprolin, 
methionin, prolin, serin, threonin, valin aj.

-využití glukózy vytvořené v játrech ze 
svalového alaninu jako zdroj glukózy pro 
potřeby celého organismu, zejm. CNS

Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. 
Karolinum 2016.

BCAA-aminokyseliny s rozvětveným řetězcem; 
BCKA-α-ketokyseliny s rozvětveným řetězcem;
Ala-alanin; α-KG-alfaketoglutarát.



Pentózový cyklus (hexózamonofosfátový zkrat)

Wamelink M M C, Struys E A & Jakobs C. The biochemistry, metabolism and inherited defects of the pentose phosphate pathway: a review. J. Inherit. Metab. Dis. 2008;31:703–717.

Alternativní cesta oxidace 
glukózy: 
• 80-90% glykolýzou
• 10-20% pentózový cyklus
Nevyžaduje kyslík
Negeneruje ATP
2 hlavní funkce oxidativ.PPP:
• Tvorba NADPH (biosyntetické 

dráhy, obrana proti 
oxidačnímu stresu

• Tvorba ribóza-5-fosfátu 
(syntéza nukleotidů a 
nukleových kyselin)

Non-oxidativ. PPP: rekonverze
pentoso fosfáty na glukóza-6P), a
2 intermediáty fruktózo-6P a 
glyceraldehyd-3P (GA-3P) …
glykolytické intermediáty



Neenergetická 
fukce glukózy v 
metabolismu 
kriticky 
nemocných

Soeters M R & Soeters P B. The evolutionary benefit of insulin resistance. Clin. Nutr. 2012;31:1002–1007.



Rozdíly v metabolizmu
glukózy kriticky
nemocných



Adaptační reakce 
na stres: Hans 
Seley, 1949
• „fight of flight“
• Neuroendokrinní a 
imunitní odpověď
• Aktivace sympatiku 
(dřeň nadledvin: 
adrenalin, noradrenalin, 
kůra nadledvin: kortizol)
• Hypothalamo-pituirární
osa: hormony 
adenohypofýzy

Selye H & Fortier C. Adaptive reactions to stress. Res. Publ. - Assoc. Res. Nerv. Ment. Dis. 1949;29:3–18.



Shaw J H & Wolfe R R. An integrated analysis of glucose, fat, and protein metabolism in severely traumatized patients. Studies in the basal state and the response to 
total parenteral nutrition. Ann. Surg. 1989;209:63–72.

Hyperglykémie napříč kritickými stavy, korelace se závažností zdravotního stavu

43 trauma pacientů (autonehody, 3x sebevr.skok z 30m Auckland Harbor mostu, 32 dobrovolníků – metabolická odpověď na trauma, vliv TPN  (50% kalorií glukóza, 50% tuk) na VO2, produkci a oxidaci glukózy, 
proteosyntézu (isotopové studie)

Zvýšená koncentrace a 
tvorba glukózy

Nižší oxidace a vyšší recyklace glukózy
TPN zvyšuje kapacitu oxidace glukózy

TPN zvyšuje proteosyntézu a 
brání ztrátám proteinů



Dungan K, Braithwaite SS, Preiser JC: Stress hyperglycemia. Lancet 2009, 373:1798-1807.

Stresová 
hyperglykémie v 
intenzivní péči



Inzulinová rezistence u 
kriticky nemocných
• typická pro kritické onemocnění
• porucha v účinku inzulinu – normální hladiny v plazmě vyvolávají nižší 

biologickou odpověď
• příčina nebo důsledek hyperglykémie?
• adaptační reakce, která šetří glukózu před oxidací pro jiné, např. 

anabolické reakce?



Inzulinová senzitivita v závislosti na
typu chirurgické procedury/zátěže

Lap, laparosocopic; Chol, cholecystectomy. n = 6–13 per group, means ± SEM; differences between groups P < .001, analysis of variance. Podle Thorell et al.
LJUNGQVIST, Olle. Jonathan E. Rhoads Lecture 2011. JPEN. Journal of parenteral and enteral nutrition [online]. 2012, 36(4), 389-398



Příčiny inzulinové rezistence






Abnormální sekretorický produkt B buněk
Porucha se normalizuje po podání exogenního inzulinu
a) abnormální molekula inzulinu
b) neúplná přeměna proinzulinu

Inzulinová rezistence v cílové tkáni
Porucha přetrvává i po podání exogenního inzulinu
a) primární porucha (mutace genů – inzulinový receptor, tyrisinkináza, signální proteiny, 

glukozové transportéry, glukokináza, mitochondriální DNA, defekty buněčných enzymů) 
b) sekundární porucha (normalizuje se po odstranění příčiny, která k ní vede)
1. Humorální příčiny
- Zvýšení kontraregulačních hormonů
- Hyperinzulinismus
- Prozánětlivé cytokiny, adipokiny, TNFalfa, glykoprotein PC-1, fosfoprotein pp63
2. Metabolické příčiny
- Zvýšení volných mastných kyselin
- Acidóza/alkalóza
- Hyperglykemie a oxidační stres
- Hyperosmolarita/hypoosmolarita
3. Vegetativní nervstvo a CNS
4. Protilátky proti inzulinu a inzulinovému receptoru

Pelikánová T, Bartoš V. Praktická diabetologie, Maxdorf 2011.

1

2



Vliv hormonů 
na glykemii a 
mechanismus 
jejich 
působení

Holeček, M. Regulace metabolismu základních živit u člověka. Karolinum 2016.



Interakce mezi 
insulinovými
signálními drahami 
a aktivací pro-
inflammatorní 
kaskády v 
patogenezi 
insulinové
rezistence při sepsi

GLUT, glucose transporter; IκB, inhibitor κB; IKK, inhibitor κB kinase; IRS-1, insulin receptor substrate-1; LBP, lipopolysaccharide
binding protein; LPS, lipopolysaccharide; NF-κB, nuclear factor-kappa B; NO, nitric oxide; TLR4, Toll-like receptor-4.

Marik P E & Bellomo R. Stress hyperglycemia: an essential survival response! Crit. Care. 2013;17:305.

Stresová hyperglykémie:
-predominantně zvýšení 
výdeje glukózy z jater
než snížené využití 
v tkáních

TNF-α, IL-1, IL-6
a CRP indukují
inzulinovou 
resistenci

upregulace GLUT-1 a downregulace GLUT-4 … redistribuce glukózy z periferních tkání na imunitní buňky a nervový systém



Tuková tkáň: mastné kyseliny, 
leptin, resistin, adiponectin … klíč
v rozvoji inzulinové resistence s 
vlivem na celý organismus?



Role mastných 
kyselin v indukci 
inzulinové 
rezistence 
(Randleův cyklus)

Pelikánová T, Bartoš V. Praktická diabetologie, Maxdorf 2011.

HK – hexokináza, PDH – pyruvátdehydrogenáza, PFK – fosfofruktokináza, NAD - nikotinamidadenindinukleotid

glykolýza oxidace glukózy



Skorepa, Pavel, Ondrej Sobotka, Jan Vanek, Alena Ticha, Joao Fortunato, Jan Manak, Vladimir Blaha, Jan M. Horacek, and Lubos Sobotka. 2020. "The Impact of Glucose-Based or Lipid-
Based Total Parenteral Nutrition on the Free Fatty Acids Profile in Critically Ill Patients" Nutrients 12, no. 5: 1373.

ICU pts., n=48

Ovlivnění FFA při TPEV v rámci inzulinové rezistence 
kriticky nemocných 



Leptin
Reguluje příjem stravy a výdej energie s cílem udržet tělesné zásoby tuku

Plasmatické koncentrace se zvyšují úměrně množství tělesného tuku

V hypothalamu indukuje anorexii

Inhibuje tvorbu inzulinu a sekreci z beta-buněk pankreatu

Inzulin naopak stimuluje sekreci leptinu z tukové tkáně

Leptin zvyšuje vychytávání glukózy ve svalech, srdci, hnědém tuku

Campfield et al. 1995, Huml et al. 2011, Kalra 2011, Amitani et al. 2013



Zvýšená koncentrace leptinu koreluje s vývoje 
inzulinové rezistence kriticky nemocných 
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Skořepa, Pavel, Ondřej Sobotka, Jan Vaněk, Alena Tichá, Joao Fortunato, Jan Maňák, Vladimír Blaha, Jan M. Horáček, and Luboš Sobotka. 2020. "The Impact of Glucose-Based or Lipid-
Based Total Parenteral Nutrition on the Free Fatty Acids Profile in Critically Ill Patients" Nutrients 12, no. 5: 1373.

ICU pts., n=48



Adiponektin
Tvořen adipocyty

Inzulin-senzitivující hormon

Při obezitě zejména viscerální snížené hladiny

Poměr adiponektin/leptin vhodný marker inzulinové resistence

Poměr adiponektin/leptin snížen u inzulinové rezistence

Matsuzawa 2004, Weyer 2001, Kondo et al. 2002, Jung et al. 2010



Nízká koncentrace 
adiponectinu a vysoká 
koncentrace CRP se podílí na 
vzniku inzulinové rezistence 
kriticky nemocných

Jernas M et al. Changes in adipose tissue gene expression and plasma levels of adipokines and acute-phase proteins in patients with critical illness. Metabolism. 2009;58:102–108.

• 8 pacientů se subarachnoidálním krvácením na ICU
• Analýza den 1-2, 7-9, za 8 měsíců
• Kontinuální infuse glukózy – stabilní glykémie i přes inzulinovou resistenci
• Exprese genů tukové tkáně



Snížení vychytávání glukózy v periferii 
prostřednictvím insulinu může být dáno:
(1) defekt v inzulinových signálních 
drahách, zejména phosphoinositide-3-
kinase–protein kinása (P13K) tj. 
poklesem intracelulárního přenosu 
signálu, nebo
(2) defekt v translokaci transportéru 
GLUT-4 do plasmatické membrány tj. 
vliv na vychytávání glukózy Akt = serine/threonine protein kináza; IRS-1 = insulin receptor 

substrate 1; P = phosphorylace; PDK1/2 = 3-phosphoinositide-
dependent protein kinase 1

Gillis C & Carli F. Promoting Perioperative Metabolic and Nutritional Care. Anesthesiol. J. Am. Soc. Anesthesiol. 2015;123:1455–1472.

Molekulární mechanismy inzulinové rezistence



Interakce mezi metabolismem glukózy a FA ve svalu: 
lipotoxicita

J. Denis McGarry Diabetes 2002;51:7-18 (Bantingova přednáška 2001)
©2002 by American Diabetes Association

• Hromadění TG ve svalech
• Zvýšení intracelulární 

koncentrace FA-CoA
• Inhibice CPT 1 (transport FA 

do mitochondrií k beta-
oxidaci)

CPT1=karnitin palmitoyl transferáza



Isokalorická infuse lipidů a glukózy po parciální hepatektomii
stimuluje mitochondriální respiraci
Hyperkalorická infuse lipidů a glukózy po parciální hepatektomii
inhibuje mitochondriální respiraci

http://www.google.cz/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=zTE14ynDBLfUpM&tbnid=5hTnb_iMFjPuxM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http%3A%2F%2Fcs.wikipedia.org%2Fwiki%2FMitochondrie&ei=Huw4UeDqK6WH4AS6xYD4DA&psig=AFQjCNG_m1pag1_papti8LRq37HxanaATQ&ust=1362771358754345


Hyperglykémie u 
kriticky 
nemocných a její 
terapeutické 
ovlivnění

• Chronická hyperglykémie –
neléčený DM, obezita … 
- proinflamatorní, protrombotický, 
prooxidační účinek

• Akutní stresová hyperglykémie s 
inzulinovou rezistencí
- odlišný patofyziologický

mechanismus
- reverzibilní po odeznění akutního

stavu
- vytváří celulární rezistenci k 

ischemických a hypoxickým 
insultům

Marik P E & Bellomo R. Stress hyperglycemia: an essential survival response! Crit. Care. 2013;17:305.



VAN DEN BERGHE, G. et al. Intensive Insulin Therapy in Critically Ill Patients. N. Engl. J. Med. 2001;345:1359–1367.
VAN DEN BERGHE, G. Insulin therapy in the intensive care unit should be targeted to maintain blood glucose between 4.4 mmol/l and 
6.1 mmol/l. Diabetologia [online]. Berlin/Heidelberg: Springer-Verlag, 2007, 51(6), 911-915

Implementováno do doporučení
… ale:
- Následující studie nebyly 

schopny potvrdit
- Limitace: převážně pacienti 

po kardiochirurgických 
výkonech

- Nebylo zaslepeno
- Kontrolní skupina nebyla 

reprezentativní



Doporučení udržovat glykémii na 
hladinách mezi 8 až 10 mmol/l

 konvenční režim glykémie 
(<10 mmol/l) vs. těsná 
kontrola (4,5 – 6,0 
mmol/l) pomocí 
intravenózních dávek 
insulinu

 zvýšená mortalita u 
pacientů v intenzivní 
inzulinové větvi

 výsledek stejný u 
chirurgických či interních 
pacientů nebo u známých 
diabetiků

 vadí hypo/hyperglykémie, 
variabilita glykémií

NICE-SUGAR Study Investigators et al. Intensive versus conventional glucose control in critically ill patients. N. Engl. J. Med. 2009;360:1283–1297.



Surviving Sepsis Campaign: International 
Guidelines for Management of Sepsis and Septic 
Shock 2021

Evans L, et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2021. Crit Care Med. 2021 Nov 1;49(11):e1063-e1143.

Recommendation For adults with sepsis or septic shock, we recommend 
initiating insulin therapy at a glucose level of ≥ 10 mmol/L.

Strength Strong recommendation; moderate quality of evidence.

Remark Following initiation of an insulin therapy, a typical target 
blood glucose range is 8−10 mmol/L.

Evans L, et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2021. Crit Care Med. 2021 Nov 1;49(11):e1063-e1143.



Závěr 1

Regulace 
metabolismu 

glukózy je 
komplexní děj

Organismus: 

• Nervové systémové 
mechanismy

• Hormony
• Transkripční faktory

Buňky:

• Strukturní proteiny
• Enzymy
• Regulační molekuly (second messeger)

• Transkripční faktory
• Nukleární hormonální 

receptory
Pavel Skořepa, Ondřej Sobotka, Joao Fortunato, Vladimír Bláha, Jan M. Horáček. Ústřední role glukózy v metabolismu a výživě kriticky nemocných pacientů. Mil. Med. Sci. Lett. 2017, 86(4), 145-157.



Závěr 2

Glukóza 
Zdroj energie
Anabolický substrát

Kontrola glykémie

Zabránění nadměrnému kolísání 
glykémie

Zdokonalení technik měření glykémie

Správná aplikace inzulinu

Účinné protokoly u kriticky nemocných

Pavel Skořepa, Ondřej Sobotka, Joao Fortunato, Vladimír Bláha, Jan M. Horáček. Ústřední role glukózy v metabolismu a výživě kriticky nemocných pacientů. Mil. Med. Sci. Lett. 2017, 86(4), 145-157.



Závěr 3: inzulinová rezistence

je typická pro kritické onemocnění, reverzibilní po odeznění akut.stavu

porucha v účinku inzulinu – normální hladiny v plazmě vyvolávají nižší 
biologickou odpověď

příčina i důsledek hyperglykémie

adaptační reakce – využití glukózy pro oxidaci i anabolické reakce

vytváří celulární rezistenci k ischemických a hypoxickým insultům



Děkuji za 
pozornost !
24th Colours of Sepsis, 26.4.2022 
Ostrava
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