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Anotace
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mellitu. Jedna se o nezanétlivé poskozeni nervové tkané a mikro- a makrovaskularni
komplikace zpusobené chronickou hyperglykémii. Patogeneze diabetické polyneuropatie
je multifaktorialni. Na jejim vzniku se vyznamné podileji faktory, jako jsou oxida¢ni stres,

systémovy zanét a mitochondridlni dysfunkce.
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Title
Diabetic polyneuropathy

Annotation

Diabetic polyneuropathy is the most common and the most difficult complication
of diabetes  mellitus. It is non-inflammatory = damage of nervous tissue
and micro- and macrovascular ~ complications caused by chronic  hyperglycemia.
The pathogenesis of diabetic polyneuropathy is multifactorial. On its development are involved
significant factors such as oxidative stress, systemic inflammation and mitochondrial

dysfunction.
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UVOD

Diabetes mellitus je jedna z nejcastéjsich metabolickych poruch, kterou kazdym rokem
onemocni mnoho lidi. Je zapfi¢inéna predev§im nezdravym Zivotnim stylem, se kterym souvisi
predevsim obezita, koufeni, konzumace alkoholu, nedostatek fyzické aktivity, ale na rozvoj
nedostatkem inzulinu. Narust hyperglykémie mize vyvolat poskozeni nervovych vlaken
a mikro- a makrovaskularni komplikace.
1.i2. typu. Je definovana jako nezanétlivé poskozeni struktury a funkce motorickych,
senzitivnich a autonomnich nervii. Rozsah poskozeni nervii se u kazdého pacienta lisi.

Rozvoj diabetické polyneuropatie pfispiva K velkému mnozstvi komplikaci,
jako jsou kardiovaskularni  onemocnéni, amputace konéetin a poruchy Zaludku,

stfev nebo mocového méchyie.
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1 EPIDEMIOLOGIE

Diabeticka polyneuropatie je jedna z nejcastéjSich neurologickych komplikaci DM 1. a 2.
typu. Diabetes se vyskytuje v kazdé zemi, ptevazné ale ve vyspélych zemich diky nartstu
obezity a nezdravého Zivotniho stylu. Udaje o prevalenci DM v Ceské republice ¢ini v roce
2014 u dospélych kolem 9 % (viz obr. ¢.1) [1,2].
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Obrazek 1: Prevalence diabetu dle pohlavi v CR [3]

Skute¢nd prevalence diabetické polyneuropatie je podle rtznych sdéleni rozdilna,
ale jeji vyskyt se odhaduje na 13-54 % pacientti s dlouhodobym DM 1. typu a 17-45 % u typu
2 [4]. Dle nedavné praiezové studie provedené v Pakistanu u 113 nové diagnostikovanych
pacientd s DM typu 2, ktefi méli nizkou glykemickou kontrolu (HbA1c>6,5 %) byla zjisténa
prevalence 68,5 % a50% prevalence u pacientd sdobrou glykemickou kontrolou
(HbA1c<6,5 %) [5]. Vyskyt diabetické polyneuropatic je spjat piedevsim s délkou trvani
diabetu, v€kem a s vyskytem pozdnich komplikaci. Za dal$i rizikové faktory muizeme
povazovat nadmémé piti alkoholu, koufeni, obezitu, hypertenzi a v neposledni fadé

také genetické faktory [6].
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2 KLASIFIKACE

Diabeticka polyneuropatie mize byt rozliSovana mnohymi zpisoby. Mezi nejvice uzivané
kategorizace tfadime napiiklad rozdéleni podle Dycka, Thomase ¢i Tesfaye, Klasifikace
podle Dycka se zamé&fuje na tizi polyneuropatie a rozliSuji se zde 4 stupné $kaly (viz tab. ¢.1).
Stupeii 0 znaci absenci neuropatie, ve stupni 1 je bezpiiznakova neuropatie S EMG nélezem
bez subjektivnich ~ obtizi.  Stupen 2a piedstavuje  subjektivni  potize se  dvéma
nebo vice klinickymi  ¢i elektromyografickymi  (EMG) abnormalitami, kdy pacient
je jesté schopen chiize po patach, u stupné 2b pacient chiize po patach neni schopen.
Posledni stupeni 3 je tézka invalidizujici polyneuropatie s tézkym klinickym i EMG nalezem

[4].

Tabulka 1: Klasifikace tize DSPN (podle Dycka) [7]

TiZe postiZeni Klinicky nalez
stupeni 0 nepfitomnost neuropatie
stupen 1 asymptomatickd neuropatie, bez subjektivnich potiZzi, EMG nalez
. subjektivni potize, 2 a vice klinickych ¢i EMG abnormalit,
stupen 2a . o ,
je schopen chiize po patach
stupeni 2b neni schopen chiize po patich
tézka invalidizujici polyneuropatie, vyrazné subjektivni potize,
stupefi 3 J1c1 polyneurop vyr ) p

tézky klinicky 1 EMG-nalez

Je mozné také pouzit i rozdéleni podle reverzibility jednotlivych forem (viz tab. ¢.2).

Tabulka 2: Klasifikace podle mozné reverzibility (podle Tesfaye) [8]

symetricka distalni senzitivné-motoricka polyneuropatie (pfevazne silna vldkna)
Progresivni polyneuropatie tenkych vldken (akutni bolestiva neuropatie)
autonomni neuropatie

Rychle reverzibilni bypérglylfenﬁclf?i fiedrop atié .
inzulinova neuritis (neuropatie vyvolana lé¢bou)
mononeuropatie

proximalni motoricka neuropatie

kranialni neuropatie (parézy n. I11., IV., V1., VIIL.)

torakoabdominalni neuropatie

Reverzibilni

Kompresni neuropatie

SmiSené formy

13



Dalsi klasifikace je zaméfena na typ postizeni a jeho lokalizaci, zde se fadi formy
symetrické, fokalni (multifokalni) nebo smisené (viz tab. ¢.3) [9]. Tyto druhy mizeme dale
délit na akutni a chronické [5]. Nejcastéjsi symetrickou formou je distalni, primarné senzoricka
polyneuropatie, ktera postihuje chodidla a nohy neustdvajicim a pomalu postupujicim

zpusobem. Tato forma neuropatie zaujima az % vSech diabetickych neuropatii [9,10].

Tabulka 3: Klasifikace a formy diabetické neuropatie (podle Thomase) [9]

Symetricka Fokalni/M ultifokani

Distalni ptevazné senzitivni (senzitivné-motoricka) |Kranialni
0 ptevazné tenka vlakna
0 prevazné silna vlakna
0 smiSena
Autonomni Trupova (thorakoabdominalni,thorakolumbalni)
Proximalni a distalni motoricka Koncetinova

0 proximalni diabeticka amyotrofie

0 izolované neuropatie, radikulopatie, uzinové syndromy
Akutni bolestivé stavy Multifokalni mononeuropatie
0 neuropatie indukovana lécbou
0 hyperglykemicky typ
0 diabeticka neuropaticka kachexie

Smi§ené

14



3 TYPY NEUROPATII

3.1 Symetrické formy

3.1.1 Distalni pFrevazné senzitivni (senzitivné-motoricka) polyneuropatie

Distalni senzitivné-motoricka polyneuropatiec (DSPN) je heterogenni neuropatie,
U které se miize projevit senzomotorické postizeni tenkych a silnych nervovych vlaken
v riiznych kombinacich. Cast&ji ale dochazi k poruchdm senzitivnim oproti motorickym,
které jsou u této formy vzacné a ukazuji se vV pozdéjsich stadiich [10]. Jako vychozi porucha
se uvadi axonalni 1éze, ke které se pozdéji ptipojuje defekt myelinové pochvy [7].
Propuknuti DSPN je vétSinou postupné, ale miize byt i nahlé. Az u 50 % nemocnych se objevuji
senzorické priznaky, jez zacinaji U prstt nohy a postupuji proximalné. Ve vaznéjSich ptipadech
mize dochazet i K postizeni hornich koncetin [11]. Toto $ifeni se nazyva puncochovita porucha

¢iti (viz obr. ¢.2) [12].

v

Obrazek 2: Puncochovita porucha ¢iti [13]

Nejcastéjsi ptiznaky, kterymi se DSPN projevuje je nepifijemné brnéni, ostré paleni,
elektrické nebo bodavé pichani v nohou, parestézie, hyperestézie nebo hluboka bolest.
Tyto priznaky se vétSinou zhorsuji v noci a brani pacientovi ve spanku [10]. Dale se také mtize
objevit svalova slabost, ktera vede ke zmén¢ zptisobu chtize. Chronickd povaha DSPN miize

15
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se na chodidlech, Charcotova osteoartropatie a nakonec amputace dolnich koncetin [14].
Neuropatie tenkych vlaken se pfevdzné vyskytuji v rannych stadiich a ptedchazi
neuropatii silnych vlaken. Tato vldkna jsou rozdélena podle priméru téla vlakna na stfedni
(A- 6) amala (C-vlakna). C-vlakna jsou nemyelinizovana a vedou podrazdéni nociceptori
nebo receptort zajistujicich ¢iti tepla. A-6 jsou lehce myelinizovana mechanoreceptivni vlakna.
Pii postiZeni silnych vlaken A nedochazi k pfedani informaci z proprioreceptort a z receptort

dotyku a tlaku. V tabulce ¢.4 jsou uvedeny dalsi rozdily mezi témito dvéma typy vlaken [12,15].

Tabulka 4: Rozdily pfi postizeni tenkych a silnych vlaken [7]

Neuropatie tenkych vlaken Neuropatie silnych vlaken
0 neuropaticka bolest vyrazna 0 senzitivni pfiznaky malo vyrazné
(alodynie, parestézie, bolestiva dystézie)
0 neni porucha hlubokého ¢iti 0 vyrazna porucha vibra¢niho c¢iti,
polohocitu, pohybocitu
0 vyrazna porucha termického ¢iti 0 vnimdni tepla a chladu neporuseno
0 myotatické reflexy zachovany 0 myotatické reflexy sniZzené az vymizelé
0 svalova sila neporusena 0 oslabeni akrélnich sval
0 normalni EMG nalezy 0 vyrazné patologicky EMG-nélez

0 biopsie kiize (ubytek tenkych vldken)

3.1.2 Autonomni neuropatie

Diabetickou autonomni neuropatii (DAN) mlzeme definovat jako poruchu
cholinergnich, adrenergnich a peptidergnich autonomnich vldken. MiZeme ji rozdélit
na subklinickou formu, ktera se da odhalit pouze testy a na klinickou formu, u niz se vyskytuji
symptomy [10]. Dochazi zde k postizeni nervovych vlaken, coz vede k zhorSené funkci
kardiovaskularniho, gastrointestinalniho (GI) a urogenitalniho systému. Také mize dochazet
ke zhorSeni sudomotorické funkce [16]. Pfiznaky objevujici se pii poskozeni téchto systému

jsou uvedeny v nasledujici tabulce ¢.5.
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Tabulka 5: Priznaky autonomni neuropatie [17]

Systém Priznaky

klidova tachykardie, intolerance zatéze, ortostatickd hypotenze, intolerance
tepla, zhorSeni venoarteriolarniho reflexu (vznik otokt)

poruchy motility jicnu, zaludku, stfev, gastroparéza, atonie Zlu¢niku, funk¢éni
priymy, zicpa, dysfunkce anorektalniho sfinkteru (inkontinence)

Kardiovaskularni

Gastromtestinalni

neurogenni dysfunkce moc¢ového méchyte (pokles senztivity, retence, inkon-
Urogenitalni tmence), sexualni dysfunkce (muzi - poruchy erekce, retrogradni ejakulace,
zeny - nedostate¢na lubrikace)

Sudomotoricky |anhidréza dolni poloviny téla, hyperhidroza horni poloviny téla, poceni po jidle

O¢i zmenSeni poloméru zornice adaptované na tmu (miosa ve tme)

Endokrinni hypoglykémie spojend s autonomni dysfunkci

Hypoglycemia - associated autonomic failure = hypoglykémie spojena s autonomni dysfunkci

3.1.2.1 Kardiovaskularni autonomni neuropatie

Projevy diabetické kardiovaskularni autonomni neuropatic (CAN) souvisi
s parasympatickou denervaci. Klinické ptiznaky autonomni dysfunkce nemusi byt okamzité,
ale mohou se objevit az dlouho po nastupu diabetu, ale na druhou stranu subklinicka diagn6za
CAN muze byt objevena do 1 roku od diagnozy diabetu 2. typu [10,18]. U pacientt s diabetem

byva Casto zvySena klidova srdecni frekvence zapti¢inéna neuropatii bloudivého nervu [18].

3.1.2.2 Gastrointestindlni autonomni neuropatie

V celém gastrointestindlnim (GI) traktu se vyskytuje autonomni dysfunkce,
kterou doprovazi specifické klinické symptomy jako jsou poruchy zaludku nebo stiev.
Jeji patogeneze je multifaktorialni. U gastroparézy zaludku dochazi k dysrytmii [18].
K nejCastéjSim projeviim patii nauzea, nadymani, inkontinence stolice, chronickd zicpa

a chronické prijmy, t€émito symptomy trpi az 75 % diabetika [10].

3.1.2.3 Urogenitalni autonomni neuropatie
Erektilni dysfunkce (ED) postihuje 30-40 % muzi s diabetem. Jeji vyskyt je disledkem
endotelialni dysfunkce a autonomni neuropatie [10]. Pfispivaji k ni i cévni a psychologické
faktory. Nastup ED vlivem neuropatické a vaskularni etiologie je nahly a typicky
je pro n¢j klinicky progres. U ED dochazi ke zvySovani incidence onemocnéni koronarnich
tepen a perifernich zil, a proto byva spojovana s kardiovaskularnimi problémy [18].
Dysfunkce mocového méchyte se vyskytuje u 25 % pacienti s diabetem 2. typu [10].

V rdmci autonomni neuropatie lze rozliSit aferentni a eferentni autonomni dysfunkci,
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dysfunkci hladkého svalstva a abnormality urotelu. V prvotnich stadiich nejsou jednotlivé
symptomy prokazatelné [18]. Vysledkem vyvinu polyneuropatie je diabetickd cystopatie.
Autonomni neuropatie se projevuje snizenou citlivosti mocového méchyie, coz miize Vést

k pietiZzeni, snizeni kontraktility a zvySeni mnoZstvi rezidualni moce [10].

3.1.2.4 Sudomotoricka dysfunkce

Dalsim projevem DAN je sudomotorickd dysfunkce, kterd se Casto projevuje suchou
kazi na nohou, coZ nasledné¢ mize usnadnovat vznik fisur a ulceraci [4]. Dochazi zde k poruse
termoregulace piedev§im v horni poloviné téla vcetné hlavy. Nakonec se tento proces
muze vyvinout az v celkovou anhidrézu. Miizeme také pozorovat abnormalni poceni po jidle,

které neobsahovalo pikantni potraviny [18].

3.1.3 Proximalni motoricka polyneuropatie

Tento typ nalezneme pifedev§im u starSich diabetiki 2. typu nad 50 let.
Projevuje se jako postiZzeni proximalni ¢asti dolnich konéetin doprovazené slabosti a atrofiemi
proximalnich svalll s patelarni areflexii. Nevyskytuje se zde vyraznéj$i porucha citlivosti.
Symetrickd forma této neuropatie probihd s pomalym rozvojem a pribcéhem, a také miize nést

znamky distalni neuropatie [4].

3.1.4 AKutni bolestiva neuropatie

Vyskyt tohoto druhu neuropatie je velmi vzacny, nicméné se pravidelné projevuje silnou
bolesti. Pocit palivé ¢&i tupé bolesti umisténé zejména na dolnich koncetinach,
zfidka kdy na hornich koncetinach a trupu, prechazejici do bodavé bolesti jsou nejcastejsi
symptomy [19]. Dale se mize vyskytovat také hyperestézie, kachexie, ztrata hmotnosti, deprese
a U muzt muze nastat ED [20]. Pfitomnost této neuropatie se mtze objevit kdykoliv v pribéhu
diabetu jak 1., tak i 2. typu, zejména u muzu [19].

Neuropatii indukovanou 1é¢bou spojujeme se Spatnou glykemickou kontrolou,
zejména pi1 vysokych hodnotach glykémie. Nicméné mohou nastat pfipady, kdy se objevi
I po nahlém zlepSeni kompenzace diabetu. Tento piipad souvisi s nastupem inzulinové terapie
neboli s ,,inzulinovou neuritidou®. Dosud neni pfesné zndma pficina vyskytu této neuropatie
[20].

Klicem pii 1é¢b¢ tohoto syndromu je dosazeni stabilni hladiny glukézy v Krvi.

Pfirozené odeznéni symptomu byva béhem jednoho roku [20].
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3.2 Fokalni nebo multifokalni formy

Epidemiologie fokalni a multifokdlni diabetické neuropatie nemusi pfisné¢ souviset
S intenzitou a dobou trvani diabetu, protoze naptiklad u diabetu typu 2 se pfiznaky mohou
objevit po vice nez 10 letech. Zpravidla kni dochazi u jedinci starSich 50 Ilet,
kteti maji dlouhodoby diabetes [21].

Propuknuti neuropatie byvd okamzit¢ a je spojené S bolesti, kterd trva piiblizné
2 mésice [20]. U fokalni neuropatie miiZze nastat recidiva, nicmén¢ pribéh zustava omezeny.
Naopak recidiva u multifokalni neuropatie mize vést az k zhorSeni neurologického deficitu
[21].

Zahrnujeme sem kranidlni neuropatii, kde nejcastéjSim postizenim jsou paralyzy
okohybnych nervi. Dale trupovou a konéetinovou neuropatii, a nakonec diabetickou

lumbosakralni radikuloplexopatii [21].

3.2.1 Kranialni neuropatie

U kranidlni neuropatie byvd nejCastéji jednostrannd paralyza hlavového nervu.
Jedna se zejména o poruchu Ill. (n. oculomotorius) a VI. (n. abducens) hlavového nervu,
ale mohou nastat ptipady, kdy dojde k postizeni i IV. (n. trochlearis) a VII. (n. facialis)
hlavového nervu [22].

Diabeticka oftalmoplegic se vyskytuje témét ve vSech piipadech. Vyskytuje
se predevsim U diabetikli nad 50 let. Nastup je velmi rychly, mize se objevit béhem jednoho
az dvou dnd [21]. AZ polovina piipadl je doprovazena retroorbitalni bolesti, kterd piechazi
do diplopie [22]. Bolest se mtize objevit jak nad okem, tak i za nim, n€kdy muze byt i difuzni.
Dal$im symptomem je ptdza, kdy dochazi k odklonéni oka smérem ven. Pfi ovlivnéni pfimého
svalu o¢ni bulvy nemocny neni schopen pohybovat o¢ima medialné, nahoru ¢i dolu [21].

Zevni oftalmoplegie se vétSinou objevuje pii 1ézi n. III a neni provazena postizenim
zornice [23]. Diabetické okohybné postizeni je vétSinou reverzibilni. Ke zlepSeni dochazi

kolem 6. tydne a k Gplném uzdraveni za 3-5 mésicta [23].

3.2.2 Thorakoabdominalni neuropatie
U thorakoabdominalni neuropatie se potykame s rychlym nebo nahlym nastupem.
Je doprovazena bolesti, kterd miize trvat az n€kolik tydni nebo dysestéziemi. Vyskyt bolesti

je v hrudni patefi, boku, zebrech nebo v horni ¢asti biicha [21,23].
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Piiznaky se mohou objevit vV mensich omezenych oblastech. Zpocatku je vétSina
ptipadd jednostrannd, ale mize se vyvijet také oboustranné. U nékterych pacientli se muze

objevit pseudohernie, diky oslabeni bfi$niho svalstva [22].

3.2.3 Neuropatie koncetinovych nervi

Izolované neuropatie se mohou objevit na koncetindch, kde nejCastéji dochazi
Kk obvyklym kompresim a k Gzinovym syndromim. Periferni nervy diabetikl
jsou vice zranitelné pii téchto kompresich, kvili metabolickym a vaskularnim faktorim
[23,24]. Syndrom karpalniho tunelu (SKT), u néhoz dochazi ke kompresi n. medianus je jeden
Z nejéastéjSich syndromd. Jeho vyskyt je az 3x cast&jsi oproti zdravé populaci [23].
Podil na rychlém rozvoji atrofie u SKT ma nizsi tolerance senzitivnich vlaken viéi ischemii,
dochazi i kopozdénému varovani nemocného [7]. V minulosti byval SKT spise
soucasti pracovniho urazu, ale v dnesni dobé je ¢im dal vice spojovan s pouzivanim klavesnic
a psacich stroju [25].

Druhym nejcastéjsim kompresnim typem postizeni je porucha n. ulnaris tzv. syndrom
kubitalniho tunelu. Pfi¢inou vyvinu muiZe byt deformace loketniho kloubu pii zlomeniné
nebo pfi prodlouzeném tlaku pti operaci. Velmi casto je spojovan také s alkoholismem.
Mezi symptomy patii bolestivé parestézie ve ¢tvrtém a patém prstu. Jedna se zde o kombinaci
demyelinizace a axonalni degenerace [25].

Kvelmi vzacnému postizeni dochazi v disledku komprese n. radialis.
Jedna se zde o charakteristické motorické deficity zapésti a také dochazi k senzorickému
zhorS$eni na dorzalni strané ruky. Radialni neuropatie nejcastéji vede K oslabeni svalti [25].

V dolnich koncetindch je nejCastéjsi postizeni zpusobeno kompresi n. peroneus.
Dochazi k vnéj$imu stlaceni tohoto nervu naptiklad pfi celkové anestézii, pti piekiiZzeni nohou
a zejména ve spanku u starSich lidi, nebo pfi ztrat€¢ hmotnosti. Nevyskytuje se zde Zadna bolest
ani parestézie. Vyfeseni deficitu obvykle trva 3-6 mésicu [25].

DalSim predilekénim mistem postizeni na dolnich koncetindch je tarzalni tunel,
ktery je souhlasny s karpalnim tunelem na hornich koncetinach. Dochazi zde ke kompresi
n. tibialis a jeho vétve. Objevuji se zde tézké az palivé bolesti, které se zhorSuji pfi stani i chtzi.
Slabost se zde vyskytuje jenom ziidka, protoze vétSina malych svalti neni poskozena [25].

Pi kompresi n. cutaneus femoris lateralis vznika syndrom zvany meralgia paresthetica.
Jeho vyskyt neni Casty a pfiznakem jsou bolest, parestézie a smyslova ztrata na lateralni strané

stehna. U vétSiny dochazi k spontannimu vyléceni [25].
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3.2.4 Proximalni diabeticka amyotrofie

Pro tento typ neuropatie se pouziva mnoho synonym. Nejpouzivanéjsi jsou diabeticka
lumbosakralni radikuloplexopatie (DLSRP), femoralni neuropatie nebo také Bruns-Garlandav
syndrom, pojmenovany po dvou lékatich, ktefi jako prvni popsali tuto nemoc [22].

Nejcastéji dochazi k postizeni u starSich jedincti nad 50 let trpicich diabetem 2. typu.
Uroveti glykemické kontroly, samotné trvani diabetu &i koexistence DSPN nema4 vliv na rozvoj
DLSRP [26]. Nastup neuropatic je bud’ nahly nebo postupny, ale vzdy asymetricky.
Postizeni vétSinou zacina jednostranné a postupem cCasu dochazi k oboustrannému rozsiteni.
Primarnim znakem této neuropatie je axonalni 1éze, doprovazena svalovou fascikulaci [20].
Jedna se 0 silnou bolest ve stehnech, bocich ¢i hyzdich, kterd je nasledovana slabosti

proximalnich svalt dolnich koncetin a hlubokou atrofii, ktera se postupné rozsifuje po dobu

nékolika tydnd az mésicti. Muze také nastat ibytek vahy nebo autonomni dysfunkce [26].

3.2.5 Multifokalni diabeticka neuropatie

Je to velice vzacny typ neuropatie, u kterého dochazi béhem tydnt az mésici K postizeni
riznych kofeni a nervi na dolnich koncetinach, hrudniku a na hornich koncetinach [21,23].
Podle EMG zaznamu také dochazi k rozvoji axonalnich 1ézi jako u ptedchoziho typu.

Velmi ¢asto mize byt doprovazena bolesti, nebo také mutize dojit k spontanni Gprave [21].
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4 PATOFYZIOLOGIE

Ke vzniku diabetické polyneuropatic muze vést znaéné mnozstvi potencialnich
mechanisml. Hyperglykémie ovliviiuje rizné metabolické cesty, jako jsou polyolova cesta
(metabolismus  gluko6zy), ulozeni koneénych produktd pokrocilé glykace (AGES),
hexosaminova draha a drahy proteinové kinazy C (PKC) (viz obr. ¢. 3) [27].

Chronicka hyperglykémie
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Obrazek 3: Potencialni mechanismy vedouci k poskozeni nervové tkan¢ [28]

Pii vyskytu dlouhodobé pietrvavajici zvySené hladiny glukézy dochéazi ke vzrlstu
produkce cytosolickych a mitochondridlnich reaktivnich kyslikovych metaboliti (ROS).
Hyperglykémie také zpusobuje deregulaci obranného antioxida¢niho  systému.
Diky ROS a RNS dochazi k aktivaci riznych metabolickych drah, které jsou schopné vyvolat
nitro- oxidacni stres a stres endoplazmatického retikula. Tyto komplikace podporuji oxidacni
poskozeni makromolekul, jako jsou lipidy, sacharidy nebo proteiny a ty dale mohou zptisobit
defekt DNA [27].
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Hyperglykémie mize téz zpisobovat mitochondridlni dysfunkci, kterd méni distribuci
mitochondrialniho Stépeni. Toto $tépeni ma schopnost usnadnit fragmentaci mitochondrii
na po¢atku neuropatie. OXida¢ni stres muze vyvolat autofagii, coz je katabolicky proces,

ktery zahrnuje tvorbu vezikul pomoci lyzozomu [27].

4.1 Oxidacni stres

Pti oxida¢nim stresu hraji hlavni roli reaktivni formy kysliku a dusiku (ROS a RNS).
Volné radikaly jsou vysoce reaktivni, nestabilni molekuly majici ve svém vnéjSim plasti
neparovy elektron. U ROS volné radikaly nalézdme v podobé hydroxylovych radikalti (HO-),
superoxidu (O»7) aperoxylového radikalu (ROO-). U RNS jsou tyto volné radikaly
oxid dusnaty (NO-) a oxid dusi¢ity (NO2-). Mezi latky bez volného radikalu zahrnujeme
peroxid vodiku (H20), singletovy kyslik (*O2), lipidovy peroxid (LOOH) a peroxynitrit

(ONOO") [27]. Tvorba téchto volnych radikal je znazornéna na nasledujicim obrazku ¢.4.
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Obrazek 4: Tvorba ROS a RNS v mitochondriich [27]

ROS i RNS se fyziologicky vytvareji v organismu béhem normalnich metabolickych
aktivit riznych biochemickych reakci. V nizkych koncentracich se ucastni Vv bunécnych

signaliza¢nich systémech [27].
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Ke zvySené tvorbé pyruvatu dochazi béhem aktivace glykolytické drahy.
Oxidace pyruvatu vede k produkci ROS, které se uvoliuji z mitochondrialniho elektronového
transportniho fetézce a 2z enzymatické reakce katalyzované pomoci NO syntazy,
NADPH oxidazy nebo hemperoxidazovych enzyma (napf. myeloperoxidaza) [27].
V ramci oxidativni fosforylace jsou az 4 % kysliku pfeménéna na superoxid nebo peroxid
vodiku [42].

Neenzymaticka produkce O, vznika pii pfimém pienosu singletového elektronu
do kysliku. K pfenosu dochazi pomoci redukovanych koenzymu, protetickymi skupinami
nebo redukovanymi xenobiotiky. Ubisemichinonova autooxidace v mitochondrialnim
dychacim fetézci vyuziva jako hlavni zdroj O».". Ubichinon neboli koenzym Q10 je vektorove

uvoliiovan do intermembranového prostoru a také do mitochondrialni matrix [27,28].

4.1.1 Oxidaéni stres endoplazmatického retikula

Mezi hlavni funkce endoplazmatického retikula (ER) se fadi syntéza a transport
proteinti, syntéza lipidd, a piedev§im udrzovani homeostdzy vapniku a ucast v dalSich
rozhodujicich bunéénych dgjich [27].

ER ma schopnost fidit a udrzovat buné¢nou homeostazu tim, ze funguje jako senzor pro
stresory vintra- a extracelularnim médiu. Pferuseni této bun&tné signalizace ma vliv
na patogenezi DM a jeho komplikaci [27].

Hyperglykémie vyvola oxidacni stres ER pomoci hromadéni rozlozenych nebo Spatné
slozenych proteint v lumen ER. Nicméné pfi protrahovaném nebo extrémnim oxida¢nim stresu
mohou nerozlozené proteiny zpusobovat apoptozu. Dalsi mechanismy, které maji vliv
na vyskyt oxida¢niho stresu ER jsou snizené perfuze nervi, uvoliiovani C-peptidu nebo vyskyt

dyslipidémie [27].

4.1.2 Oxidaéni posSkozeni perifernich nervi

Zvysend tvorba ROS/RNS dokaze zplsobit poskozeni lipidi piitomnych
v myelinizovanych strukturach nervt, timto dochazi ke snizené funkci axonti a dale preruseni
drobnych cévek Vv perifernim nervovém systému. Neuropaticka bolest je zpisobena
oxidativnim poSkozenim téchto nervii a dochézi k zvySené drazdivosti aferentnich nociceptort,

které zptisobuji samovolny vznik impulzi v axonech a dorzalnich kotfenovych gangliich nerva
[27].
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4.1.3 Oxidaéni poskozeni DNA v diabetické polyneuropatii

U DM 2. typu muze vést oxidacni stres ke zménam Vv mitochondrialnim genetickém
materidlu (mtDNA) a jaderné DNA (nDNA). Pii pfetrvavani oxida¢niho poskozeni mtDNA
se miize vyvolat mutace Vv mitochondridlnim genomu, coz zpUsobuje mitochondrialni
dysfunkci. Mitochondrie jsou primarnim zdrojem produkce ROS/RNS, a zaroven se stavaji
prvnimi  organelami, které jsou nejvice zranitelné pii  oxidativnim  poskozeni.
Oxidac¢ni poSkozeni zvySuje nachylnost neuront K rozvoji diabetické polyneuropatie.
Kvuli poskozenym mitochondriim obsazenym v axonech muze dochéazet k metabolické

nerovnovaze, které¢ vedou k progresi diabetické polyneuropatie [27].

4.2 PoruSena antioxidacni ochrana

Antioxidanty  jsou latky chranici bunky pfed pisobenim ROS/RNS.
Jsou bud’ endogenniho ptivodu nebo exogenni, ziskané z potravy. Nejvice studovanymi
endogennimi antioxidanty jsou superoxid dismutdza, kataldza a glutathion peroxidaza,
mezi neenzymatické antioxidanty se fadi kyselina moc¢ova, karotenoidy, flavonoidy a vitaminy
A, CakE[28,29].

Oxida¢ni stres vznikd, pokud tvorba ROS/RNS pfevysi antioxidacni
kapacitu organismu. Nadbytek ROS/RNS je schopen poskodit strukturu makromolekul
(proteiny, lipidy a nukleové kyseliny), rovnéz jsou ROS/RNS schopny aktivovat kaskady
bunécné signalizace, které vedou k transkripci genl zanétlivych cytokini, chemokinl
a transkripénich faktor, a usnadni rozvoj diabetickych komplikaci [27]. Ke klinickym
projevum diabetické polyneuropatie pfispiva jak zvySeni ROS/RNS, tak i vyznamné sniZeni
antioxidacnich obrannych mechanism, které se projevi zhorSenim pritoku krve, endoneuralni
hypoxii, zhorSenim motoriky, degeneraci nervii a axonalni atrofii velkych myelinizovanych

vlaken [27,28].

4.3 Systémova zanétliva reakce

U diabetické polyneuropatie nalézame rysy chronického subklinického zanétu nizké
urovné. Pfi zesilovani zénétlivych reakci maji hlavni funkci prozanétlivé cytokiny
jako jsou TNF-a, interleukiny (IL- 1, 6 a 8), monocytarni chemoatraktivni protein-1 (MCP-1)
a C-reaktivni protein. Tyto prozanétlivé cytokiny jsou produkovany predevsim aktivovanymi

imunitnimi buiikami, ale mohou je tvofit i makrofagy a adipocyty [30].
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Chemokiny se uvoliuji bud’ z poSkozenych nebo infikovanych tkani a poté aktivuji
endotel ke zvyseni exprese adheznich molekul ¢i dalSich chemokini. Adhezni molekuly,
mezi které  fadime  napiiklad:  intercelularni  adhezni  molekuly-1  (ICAM-1),
cévni bunééné adhezni molekuly-1 (VCAM-1) a E-selektin, odrazeji chronicky zanét nizkého
stupné [30]. V nasledujicim obrazku ¢.5 jsou popsany rizné mechanismy podilejici
se na vzniku diabetické polyneuropatie, které jsou podrobnéji rozepsany v nasledujicich

kapitolach.

Hypoxie
JNK dréihy Zanétlivé
cytokiny
Diabeticka
neuropatie
i 0 Adhezni
molekuly

Adipoky‘ny Chemokin

Obrazek 5: Potencialni mechanismy podilejici se na zanétlivé reakci pii diabetické
polyneuropatii [30].

4.3.1 Hypoxie

Hypoxie nervi, ktera nastava pii snizeném prutoku krve prispiva Kk diabetické
polyneuropatii. Hypoxie vyvolava expresi mnoha proangiogennich a prozanétlivych gent.
Jsou pozorovany zmény v malych cévach, jako jsou arterioly, venuly, kapilary a v perifernich
nervech. Uzavér kapilar, které zasobuji nervy, zptusobuje ischemické poskozeni nervovych
vlaken. Okluze perineurdlnich kapilar je primarné vyvoldna hypertrofii nebo hyperplazii
endotelidlnich bunék. K patogenezi diabetické polyneuropatie muze také prispét blok
draselnych kanali pozorovany u hyperglykemické hypoxie, ktera je zapfi¢inéna intra-axonalni
acidifikaci pomoci anaerobni glykolyzy. Zvrat hypoxie u ischemickych nohou diabetickych

pacientd nezlepSuje nervovou funkei [30].
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4.3.2 Cytokiny

Cytokiny jsou latky bilkovinného charakteru, které ftidi vrozenou imunitni odpovéd,
ovlivituji bunécny rust vcetné ristovych faktorti a slouzi k ptfenosu signalu z jedné bunky
do druhé. Cytokiny se rozd¢luji do fady velkych rodin (rodinu IL tvoii vice nez 30 ¢lend).
Jsou syntetizované ve formé velkych prekurzort, které se pozdéji proteolyticky Stépi.
Klasifikace je na zaklad¢ jejich biologické aktivity, rozeznavame cytokiny prozanétlivé (IL-1)

| protizanétlivé (IL-10) [31].

4321 IL-1p

IL-1B je maly prozanétlivy cytokin se schopnosti vyvolat expresi jinych prozanétlivych
mediatort. Dale ma schopnost uvést do pohybu zanétlivou a imunitni odpoveéd’. Byl to jeden
z prvnich cytokint, u kterého bylo zjisténo zapojeni do mechanismi neuropatické bolesti
vyvolané poskozenim perifernich nervii u hlodavect. IL-1B  je pifevdzné produkovan
a vyluéovan gliovymi buiikami, nicméné vV modelu periferni neuropatie byla pozorovana
také exprese IL-1p pomoci neuronti. U pacientt s bolestivou periferni neuropatii se vyskytuji

zvysené hladiny IL-1B v mozkomi$nim moku [31].

43.2.2 TNF-a

TNF-a neboli kachektin je silny prozanétlivy cytokin tvoreny nékterymi leukocyty.
Podili se na patogenezi diabetické neuropatie. Patii do rodiny proteinii nazyvanych proteiny
nadorového nekrotického faktoru. Je to dulezity prozanétlivy cytokin jak pro zénétlivé,
tak i pro imunitni procesy, nebo pro vznik bolesti. Po poskozeni periferniho nervu dochazi
K minimalnimu vylu¢ovani TNF-o z michy. VyluCovani probiha z gliovych bunék,

a i z neuronu [31].

4.3.3 Adhezni molekuly

Adhezni molekuly slouzi k vzijemnému pfilnuti. U pacientl s neuropatii
jsou pozorovany vyssi hladiny adheznich molekul jako jsou P-selektin, E-selektin a ICAM-1
oproti zdravé populaci. Piedevsim hladina ICAM-1 je zvySend u periferni neuropatie.
U Spatné kontrolovanych diabetikli typu 2 a u jedinct s bolestivou neuropatii zjiStujeme
zvySenou hladinu E-selektinu. Vyssi hladiny P-selektinu spolu srozpustnym ICAM-1,
které byly pozorované u nemocnych s neuropatii, souvisi s rychlosti vedeni nervového vzruchu

a také s prahy vnimanych vibraci [30].
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4.3.4 Chemokiny

Chemokiny, téz nazyvané chemotaktické cytokiny patii do rodiny malych proteind.
Jejich prvni popsana funkce byla, ze slouzi jako medidtory migrace leukocytt. V dnesni dobé
je to jiz velkd skupina tvotfena jak strukturadlné, tak i funkéné podobnymi molekulami.
Chemokiny jsou pojmenovany podle cysteinovych zbytkll na jejich N-terminalni oblasti a fadi
se do 4 podskupin: C, CC, CXC a CX3C [31]. Chemokiny se uvoliuji lokaln¢ v misté zanétu
amaji zde dulezitou roli béhem zéanétlivé odpovédi, ponévadz jsou odpovédné za presun
leukocytii do mista poskozeni. Dale také hraji roli v neuropatické bolesti, kde podporuji migraci
imunitnich bunék, ale také wvyvoldvaji migraci astrocytd a proliferaci mikroglii,

které napomahaji pii pfenosu bolesti (viz obr. ¢.6) [32].
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Obrazek 6: Role chemokint pfi neuropatické bolesti [32]
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4.3.4.1 Chemokin CX3CL1

CX3CLI1 jinak znamy jako fraktalkin patii do rodiny chemokinii CX3X. Tento protein
se vyskytuje ve dvou formach, které maji odlisné biologické funkce. Prvni forma
je membranové vazana a funguje jako adhezni molekula. Druha forma je rozpustna a slouzi
jako silny chemoatraktant pro monocyty, NK bunky, T buiiky a B buiiky. Receptor (CX3CR1),
pro chemokin CX3CL1, je vyjadieny mikroglialnimi buiikami v miSe a k jeho zvySeni dochazi
pfedev§im pii poSkozeni nervu vyvolaném mikrogliozou. Proto byla tato dvojice
CX3CL1/CX3CR1 navrzena jako klicovy prosttednik komunikace mezi neurony

a mikrogliemi béhem neuropatickych bolestivych stavu [31].

4.3.4.2 Chemokin CCL2

CCL2 téz nazyvany MCP-1 patii mezi lidské chemokiny. Dvojice CCL2 a jeho receptor
CCR2 dle studii provedenych na mySich maji hlavni roli v neuropatické bolesti.
V neuropatickych podminkach je znacné zvySena exprese CCL2 v zadnim miSnim kofenu.
Po poranéni nervu dochazi k uvoliiovani CCL2 pomoci miSnich astrocytti. Receptor CCR2
je exprimovan Vv mikrogliich a v neuronech po poskozeni nervu [31]. Poskozeni perifernich
nervi vyvola komplexni kaskadu signalti zahrnujici neurony, neuroglie a bunky imunitniho
systému, to potom vede k Wallerové degeneraci (tj. k odstranéni axonalniho a myelinového

materialu) [32].

4.3.5 Adipocytokiny

Adipocytokiny jsou skupina cytokinti vylu¢ovana adipocyty, buitkami tukové tkang.
Chovaji se jako mediatory zanétu a podileji se na metabolickych onemocnénich. Adipocytokiny
maji téZ imunomodulacni U¢inky. Radi se mezi né napft. adiponektin, leptin, resistin, visfatin
a TNF-a. Pacienti s diabetickou polyneuropatii maji vyssi sérové hladiny leptinu a TNF-a,
pti¢emz TNF-a ovliviiuje nervovou funkci [30]. U pacientt s DM 2. typu s polyneuropatii byla
prokazana souvislost mezi parametry TNF-o a nervovou vodivosti [28].

U pacientl, ktefi maji nadvahu ¢i obezitu, byla zjisténa nizka citlivost K inzulinu
a adiponektinu. Nicméné u TNF-a receptorti byla zjisténa negativni korelace s inzulinovou
citlivosti. Snizenad hladina adiponektinu souvisi s vys$si hladinou glukézy a triacylglyceroli
na lacno v plazmé, s nizSim HDL cholesterolem nebo také s vyS$§imi hodnotami zanétlivych

cytokini a CRP u pacientii s DM 2. typu [28].
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Leptin je proteinovy hormon, Ktery je syntetizovan v tukové tkani. V organismu funguje
jako hlavni energeticky regula¢ni hormon, ktery pisobi centraln¢ v hypothalamu. Jeho primarni
funkci je pfiprava organismu na dlouhodobé hladovéni, dale se podili na udrzeni energetické
homeostazy, a zvySuje vychytavani glukézy. Dale leptin v organismu hraje roli v podobé
zanétlivé molekuly, ktera je odpovédna za vaskularni zanét, zvySeny oxidac¢ni stres, endotelialni
dysfunkci a proliferaci bunék hladkého svalstva [33]. Uginek leptinu v centralni nervové
soustavé (CNS) je v podobé stimulace sekrece nékterych hormoni a neurotransmiterd.
V perifernich tkanich leptin ovliviiuje metabolismus sacharidu a lipid a také ptsobeni inzulinu
[34].

Piisobeni leptinu je uskutectiovano leptinovymi receptory, které jsou pfitomné
na povrchu pankreatickych ostravkt. Tyto receptory se nachazeji ve 2 izoformach
a maji vyznamnou roli v inhibici sekrece inzulinu [35].

Adiponektin je antiaterogenni, antidiabeticky a inzulin senzitizujici hormon,
ktery se fadi mezi adipocytokiny. ZvysSené plazmatické hladiny adiponektinu v krvi dokazi
ptedejit vzniku aterosklerdzy a diabetu, naopak snizené hladiny se vyskytuji u pacientii
s diabetem 2. typu, u inzulinové rezistence a u obéznich lidi [35].

V organismu se objevuji tii izoformy adiponektinu, které se lisi riznou molekulovou
z hlediska glukézové homeostazy [36].

Resistin je prozanétlivy polypeptid, ktery se téz fadi do rodiny adipocytokint.
Jeho funkce spociva vindukci sekrece TNF-o a IL-6 zrGznych typtu bunék vcetné
mononuklearnich bunék periferni krve a pankreatickych acinarnich bunék [36].
Resistin se podili na energetickém metabolismu a zvySuje expresi adhezivnich molekul
ICAM- 1 a VCAM-1. Ze studii provedenych na mySich modelech bylo naznaceno, Ze resistin
je schopny indukovat inzulinovou resistenci. [35].

Visfatin mize byt dale znam pod nazvem faktor zvysujici kolonie pre-B bunék (PBEF)
nebo také jako nikotinamid fosoribosyltrasféraza (NAMPT). Visfatin je hojné produkovan
adipocyty visceralni tukové tkané, ale také makrofagy nebo hepatocyty. Visceralni visfatin
ajeho plazmatické koncentrace pozitivné koreluji s procentem télesného tuku,
naopak je negativné korelovan se subkutannim visfatinem [35]. Mezi jeho funkce patii regulace
metabolismu lipidii a sacharidii, vdzat se na inzulinovy receptor a aktivovat inzulinovou
signalizacni kaskadu. Dale ma schopnost zvySovat glukézovy transport v myocytech,

lipogenezi a diferenciaci adipocytd, soucasné je také schopny snizovat glukoneogenezi [37].
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Chemerin byl prvotné popsan jako chemoatraktant pro makrofagy a dendritické bunky.
Nicméné podle nové&jsich tdaji bylo zjisténo, ze chemerin ma vyznamnou roli v diferenciaci
lidskych adipocyti a také ve vyvoji inzulinové resistence. Jeho plazmatické koncentrace
jsou spojené s diabetem, obezitou a také s metabolickym syndromem, u téchto subjektd

jsou vykazovany zvysené sekrece chemerinu [36].

4.3.6 NF-xB draha

NF-kB (nuklearni faktor kappa B) se fadi mezi stresové aktivované transkripcni faktory.
Plsobi jako pleiotropni regulator mnoha bunéénych signaliza¢nich cest. K aktivaci NF-xB
slouzi dvé cesty, klasickd neboli kanonickd cesta a alternativni neboli nekanonicka cesta.
NF- kB se bézné¢ vyskytuje v neuronech a konstitutivni NF- B aktivace je spojena
se zpracovanim informaci v neuronech. NF-kB se dale mohou hojné objevit v krvi a v tkanich,
kde také reguluji zanétlivou reakci. PO nervovém poskozeni mize aktivni NF-xB v neuronech
chrénit neurony pfed riznymi poSkozenimi a regulovat zanétlivé reakce. NF-xB ma
také schopnost regulovat transkripci vice nez 500 genti pro chemokiny, cytokiny, enzymy,
adhezni molekuly a prozanétlivé enzymy a transkripéni faktory. Onemocnéni CNS je spojeno
s NF-«B aktivovanymi zanétlivymi mediatory RelA a c-Rel. Exprese c-Rel hraje dilezitou roli
v CNS, kde hraje roli v anti-apoptdze [38].

4.3.7 INK draha

JNK draha ma za ukol regulovat rtizné fyziologické procesy véetné zanétlivé odpoveédi,
diferenciace bunék, bunécné proliferace a bunééné smrti. Deregulace JNK poté souvisi
Sriznymi onemocnénimi, kam patii i neurodegenerativni onemocnéni, autoimunitni
onemocnéni nebo diabetes. Geny JNK1 a JNK2, které byly identifikovany jako regulatory
této drahy, ptisobi pomoci Siroké tkanové distribuce a maji potencialni tlohu Vv inzulinové
rezistenci, zanétu a bunééné signalizaci. JNK3 se nejvice nachazi v neuronech CNS a odpovida

za neurodegenerativni poruchy [39].

4.4 Mitochondrialni dysfunkce

Mitochondrie v organismu slouzi hlavné k syntéze ATP pomoci procesu oxidativni
fosforylace. Dale se podileji na oxidaci mastnych kyselin, steroidnim metabolismu, homeostaze
vapniku a na produkci ROS. Mitochondrie se mohou hromadit v nervovych zakonéenich,

a proto existuje pevna spojitost mezi dysfunkci mitochondrii a neuronti [27].
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Mezi ukazatele mitochondrialni dysfunkce u neurodegenerativnich onemocnéni patii
ultrastrukturdlni zmény, snizend produkce ATP, delece mtDNA (chromozomova mutace),
ztrata Ucinku vapenatého pufru a také ztrata mitochondrialniho membranového potencialu.
Mitochondrie se mohou v buice rozdélit, nebo naopak spojit vV zavislosti na prostiedi a mohou
usnadnit tvorbu novych mitochondrii nebo opravit defektni mtDNA slouc¢enim ¢i redistribuci
mitochondrii na misto potieby [27].

Mitochondrialni dysfunkce miize byt spojena s poruchou mitochondrialniho $tépeni
a fuzi. Na mitochondridlnim Stépeni se podileji nejméné dva proteiny a pii mitochondrialni fuzi
se ve vngj§i membrang ucastni 2 membranové proteiny (mitofusin 1 a 2) [27].

Podle nékolika studii bylo naznaceno, ze hyperglykémie a poskozeni DNA muze
stimulovat mitochondrialni Stépeni. Dale aktivace sloZzek bunééného cyklu v postmitotickych
neuronech (protoneuronech) hraji dalezitou roli v tomto $tépeni [27].

Pfi diabetu v dorsalnich kofenovych gangliich neuronti, které jsou vystavené zvySené
koncentraci glukozy jak in vivo, tak i in vitro dochazi ke ztraté elektronti z mitochondrialniho
elektronového transportniho fetézce. Diky hyperglykémii je tvorba ROS spojena
s hyperpolarizaci ~ vnitiniho membranového potencidlu  mitochondrii.  Depolarizace
mitochondrialni membrany, otoky a mitochondridlni poSkozeni jsou vysledky tvorby ROS
a nasledn¢ jsou spojeny s uvolnénim cytochromu C z intermitochondrialniho membranového

prostoru a se §tépenim kaspaz, které nasledovné vedou k apoptoze bunek [28].

4.5 Autofagie

Autofagie je katabolicky proces vyvolany oxidacnim stresem. Uvnitt lyzozomil dochazi
k recyklaci poskozenych bunéénych slozek. Autofagie v organismu zprostiedkovava ochranu
buné¢k pred rlznymi faktory stresu b&hem jejich transportu. Autofagie chrani bunky
pred bunéénou smrti, a to Vzavislosti na jejich stavu anabunééném prostredi,
ve kterém Se nachazeji. Pfitomnost zvySeného mnozstvi ROS je nezbytna pro autofagii.
Pfitomnost ROS umoznuje kontrolu aktivity ATG4, coz je rodina cysteinovych protedz,
ktera je dulezita pro vznik autofagosomu [27].

Autofagie muze byt klasifikovana podle zplsobu doruceni rozlozenych proteint
do lyzozomu, zde rozeznavame tyto 3 druhy: makroautofagie, chaperonem zprostiedkovana
autofagie a mikroautofagie. Hlavni kol makrofagie spoCiva ve tvorbé autofagosomu
(dvoj- membranové vezikuly) a sklada se ze dvou podskupin: autofagie specifickych organel

a selektivni makroautofagie. Tyto autofagosomy se kombinuji s liposomy a degraduji obsah
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riznymi kyselymi hydrolazami [27]. Tento proces je zprostfedkovavan vice nez 30 proteiny.
V mikroautofagii dochazi k lyzozomalni degradaci cytosolu a organel pomoci piimé
invaginace. Mikroautofagie je také spjatd s chronickymi degenerativnimi onemocnénimi
[27, 40].

Deregulace autofagie souvisi s mnoha patologickymi onemocnénimi jako jsou zejména
rakovina, myopatie, neurodegenerativni onemocnéni, onemocnéni srdce i jater a také diabetické
komplikace [27].

Autofagie vyskytujici se v nervové tkani Cisti organismus po bunécnych a metabolickych
zménach a likviduje poSkozeni zpisobené bunécnymi stresory. Tyto zmény zplsobuji
mitochondrialni a cytosolicky oxidacni stres s tvorbou abnormalnich glykovanych proteinii

a dysfunk¢nich mitochondrialnich proteint [27].

4.6 Dyslipidémie

Dyslipidémie je dal§im faktorem, ktery ma podil na patogenezi diabetické
polyneuropatie. U diabetiki 2. typu dyslipidémie souvisi s inzulinovou rezistenci
a je charakterizovana piedev§im zvySenymi hladinami triacylglycerold, snizenymi hladinami
HDL-cholesterolu a zvySenym poétem malych denznich LDL ¢astic (sdLDL) [41].

Zvyseny oxidacni stres ma u diabetikd vliv na modifikaci plazmatickych LDL a ty poté
spontanné oxiduji a nasledné tvori oxidované LDL. Tyto oxidované LDL putisobi na neurony
ganglii zadnich kofend miSnich pomoci lectin- like oxidized receptoru. Po aktivaci receptoru
dochazi k endocytoze oxidovaného LDL a k nasledné aktivaci NAD(P)H oxidazy, ktera zvysi
tvorbu superoxidu v neuronech [42]. Poté dojde k oxida¢nimu stresu, kumulaci mastnych
kyselin, diacylglycerolti a ceramidt, coz vyvola toxické pietizeni nervovych vlaken [41].

Nasledné dojde ke spusténi mechanisma apoptozy [42].

4.7 Polyolova draha

Polyolova draha je jedna z nejvice studovanych cest. Diky hyperglykémii dochazi
ke zvySeni intracelularni glukozy Vv nervové tkani a nasyceni glykolytické drahy [44],
ktera se nachazi v mnoha tkanich a v perifernich nervech. Hlavni tlohu zde hraji dva enzymy,
aldoza reduktaza (AR) a sorbitoldehydrogendza, které se téz vyskytuji Vv rtiznych tkanich
jako jsou nervy, glomeruly, sitnice a krevni cévy [43].

Polyolova draha probiha ve dvou krocich (viz obr. ¢. 6). V prvnim kroku AR pfeménuje

glukézu na sorbitol, tudiz vzristd koncentrace cytosolického sorbitolu. Jako kofaktor
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se v této reakci pouzivda NADPH, ktery se méni na NADP*. Ve druhém stupni dochézi
k pteméné sorbitolu na fruktézu enzymem sorbitoldehydrogenazou, zde jako kofaktor plisobi
NAD®, ktery se souc¢asné méni na NADH. [42]. Hromadéni sorbitolu vede k osmotické
nerovnovaze aknahradnimu exportu bunééného taurinu a myoinositolu. Myoinositol
je duleZitou soucasti sodno-draselné pumpy (Na*/K" ATPaza), ktera je nezbytna pro nervovou
vodivost [43].

Mimo jiné se NADPH také pouziva ke tvorbé redukovaného glutationu, ktery pomoci
glutation peroxidéazy a kataldzy preménuje peroxid vodiku na vodu a tim dochézi k odstranéni
ROS z mitochondrii. Vycerpani NADPH ma za nasledek snizenou tvorbu oxidu dusnatého,
atodale vede k vazokonstrikci a k omezeni krevniho ob&hu [43]. KdyZz dojde ke ztraté
glutationu vyCerpa se schopnost vychytavat ROS, klesa obranyschopnost organismu,

coz vede ke vzniku oxida¢niho stresu a k poskozeni nervovych vlaken [42,43].
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4.8 Hexosaminova draha

Hexosaminova draha je dal§im mechanismem, ktery se zapojuje v patofyziologii
diabetické polyneuropatie. V glykolytické draze se aktivovana krevni glukéza a ATP
za katalyzy hexokinazy preménuje na glukoza-6-fosfat. Poté glukdza-6-fosfat izomeruje
na frukt6za-6-fostat a mize docilit toho, ze ur¢ité mnozstvi fruktoézy- 6- fosfatu bude vedeno
hexosaminovou drahou a nikoliv glykolytickou drahou. V hexosaminové draze je posléze
fruktoza-6-fosfat pieveden enzymem glutamin:fruktoza-6-fosfat amidotransferazou (GFAT)
na glukosamin-6-fosfat a nasledné na uridin difosfat- N- acetylglukosamin, ktery se nasledné
piipojuje na serinové a threoninové zbytky transkripcnich faktort [44,45].

Za hyperglykemickych podminek se vytvaii dostate¢ny pratok hexosaminovou cestou,
ktera nakonec vyulsti v zvySené aktivaci eukaryotického transkripéniho faktoru Spl.
Aktivace tohoto transkripéniho faktoru Spl sméfuje k nadmérné expresi transformacéniho
rastového faktoru Bl (TGF-f1) a Kk inhibitoru plazminogenového aktivatoru (PAI-1),
kteti se dale podileji na endotelialni fibroze [44].

Bylo dokézdno, ze hexosaminova draha funguje jako bunéény nutriéni senzor
a dale se podili na vyvoji inzulinové rezistence a vaskularnich komplikaci diabetickych
pacientii. Mezi metabolické ucinky podporujici diabetické komplikace, které jsou podporovany
zvysenym pritokem glukdzy hexosaminovou drahou se fadi: snizena exprese Ca*-ATPaza
sarko/endoplazmatického retikula (SERCA) v kardiomyocytech a indukce TGF-B1 a PAI-1
v bunikach hladkého svalstva cév, v mesangialnich buiikach a v endotelialnich buiikach aorty
[45].

4.9 Draha protein kinazy C

PKC se tadi do skupiny strukturdlné homogennich enzymu jejichZ funkce spociva
Vv ovlivilovani signalni transdukce [42]. K aktivaci PKC dochazi poté co hyperglykémie za¢ne
stimulovat tvorbu diacylglycerolu. PKC je dalsim dulezitym mechanismem pii funkci nervii
a patogenezi diabetické polyneuropatie [44].

Aktivace PKC spousti uvnitt bunky signalizacni kaskadu, kterda vede k regulaci
intracelularnich procesti, dochazi k nadmérné expresi PAI-1, NF-kB a TGF-B. Také se zvySuje
produkce extracelularni matrix a cytokini. PKC ma také schopnost zvysit kontraktilitu,
permeabilita a proliferaci vaskularnich endotelialnich bun¢k [44].

V piipadé¢ aktivace polyolové drdhy dojde k redukci aktivity endoneurdlni PKC

se snizenou expresi izoformy PKCa a k relativnimu zvySeni PKCP. Snizena produkce
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diacylglycerolu a snizena aktivita PKC ma za nasledek tubytek intracelularniho myoinositolu,

coz vede k depleci fosfatidylinositolu [42].

4.10 Neenzymaticka glykace proteini

DalS$im mechanismem, u kterého byla zjisténa dulezita role v patogenezi poSkozeni
senzorickych neuronil je proces reaktivnich karbonylovych sloucenin (karbonylovy stres),
které tvotfi v disledku hyperglykémie konecné produkty pokrocilé glykace (AGES).
Tento proces neenzymatické glykace je téz zndm pod jménem Maillardova reakce,
ktery je pojmenovan po jeho objeviteli. ZvySena a zrychlena produkce AGES nachazejici
se ve tkanich zpisobuje poskozeni perifernich nervi [46].

AGEsS jsou heterogenni skupina molekul. Jejich tvorba spociva vV neenzymatické vazbé
cukernatych slozek do argininovych a lysinovych zbytkt proteint, na nukleové kyseliny
nebo na lipidy [46].

Zacatek AGEs drahy zahrnuje preskupeni glukézy nebo jiného redukujiciho sacharidu
jako je fruktoza, galaktéza, mandza nebo ribéza. Tento redukujici sacharid zahdji reakci
s volnou aminovou skupinou proteinu a da vzniknout Schiffové bazi. Tvorba Schiffovy baze
je vysoce nestabilni, a proto podléha presmyku za tvorby stabilngjsi struktury oznacené
jako Amadoriho produkty nebo fruktosaminy. Amadoriho produkty se nasledné znovu
ptreskupuji, oxiduji nebo eliminuji, a tim produkuji AGEs (viz obr. 8). Krom¢ zminénych
sacharidi.  mohou produkovat AGEs také oa-oxoaldehydy a reaktivni dikarbonyly
jako jsou glyoxal, methylglyoxal a 3- deoxyglukoza, ty jsou vysoce uéinné a mohou
téz modifikovat proteiny, lipidy a nukleové kyseliny [46].

(RAGEs) na makrofazich. RAGEs jsou dale pfitomny v perifernich nervech
a Schwannovych buiikach. RAGEs vyvolavaji systémové zanétlivé reakce, aktivuji NADPH
oxidazy, generuji oxidacni stres a jsou schopné vyvolat aktivaci NF-xB, coz nasledn¢ vede
ke tvorbé trombomodulinu a endotelinu 1. Dale jsou aktivovany cytokiny a tkanovy faktor.
Tyto biochemické déje nasledné vedou k naruSeni cévniho zasobeni nervové tkané a k naruSeni

neuronalni integrity [42,44].
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Protein Schiffova 5 Amadoriho
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Obrazek 8: Mechanismus vzniku poskozeni neuront zptisobené AGES [46]

4.11 Poly (ADP-rib6za) polymeraza

Poly (ADP-rib6za) polymeraza (PARP) patii mezi enzymy. Vyznamné se podili
jako senzor pfi opravach jednovlaknovych a dvouvlaknovych zlomt DNA procesem nahrazeni
jednotlivych bazi . V perifernim nervovém systému nalézame PARP ve Swannovych bunkéach,
endotelialnich bunkach a v senzorickych neuronech [43].

PARP slouzi jako katalyzator St€épeni NAD+ na nikotinamind a na ADP-ribézu,
které pozdéji pouziva k syntéze rozvétvenych nukleovych kyselin podobnych polymerim.
Tento enzym se v diabetické polyneuropatii aktivuje v jejim prubéhu a vede k oxida¢nimu
a nitroznimu stresu pies depleci NAD+ a aktivaci prozanétlivé reakce [43].

Snizena exprese PARP snizuje rychlost nervového vedeni, zpisobuji termickou

a mechanickou hyperalgézii a zptisobuje mikrovaskularni komplikace nachylnych tkani [43].
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4.12 Ristové faktory

Neurotrofické a neuroprotektni rustové faktory jsou zodpovédné jak za udrzeni struktury
afunkce nervu, tak i pro preziti neuronii a piipadnou regeneraci nervovych vlaken.
Nervovy ristovy faktor (NFG) se zvySuje piedevsim Vv pocatecnich stadiich prostfednictvim
zanétlivych signala [43]. NFG se nejspiSe prosazuje pii vzniku poruch tenkych nervovych
vlaken uplatnujicich se pii ¢iti bolesti a tepla [42].

Dalsim rastovym  faktorem v diabetické polyneuropatii je neurotrofin 3.
U tohoto neutrofinu 3 bylo zjisténo, ze ziejmé odpovida za pieziti silnych nervovych vlaken,
a tudiz je vyznamny pro motorické funkce a vibrac¢ni ¢iti [42].

Inzulinovy rastovy faktor (IGF) je téz nezbytny pro vyvoj nervového systému, napomaha
preziti motorickych 1 senzorickych neuroni a jeho funkce souvisi s inzulinem.
IGF in vitro zabranuje tvorbé ROS, poSkozeni mitochondrii a apoptdéze vyvolanou

mitochondriemi [43].
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5 LECBA

V soucasné dobé jesté¢ nebyla objevena zaddna 1éCebna metoda, kterda by byla schopna
zvratit diabetickou polyneuropatii nebo alesponl zvratit a znovu obnovit funkci postizenych
nervovych vlaken [47]. Nicméné existuji 1éCebné postupy, které se snazi 1é¢it symptomy
vedouci ke zkvalitnéni zivota. Dalsi diilezitou soucasti je pravidelna kontrola hladiny glykémie

[48]. Spravna zivotosprava také hraje podstatnou roli v prevenci diabetické polyneuropatie
[47].

5.1 Kontrola hyperglykémie

Ve vyvoji diabetické polyneuropatie primarné hraji nejdulezitéjsi roli hyperglykémie
nebo deficit inzulinu a jejich doprovodné Gcinky, a proto je nutné je spravné a pravidelné
kontrolovat [44].

Bylo prokazano, Ze intenzivni l1é¢ba u pacienti s diabetem typu 1 redukuje rozvoj
neuropatie. Nicméné u pacientl s diabetem typu 2 intenzivni 1écba neméla zadné, nebo méla
jenom c¢aste¢né vysledky v redukci neuropatie. I kdyz nejsou nijak ptiznivé vysledky intenzivni
1é€by u diabetikl typu 2, i tak se kompenzace diabetu stale povazuje za zasadni. Glykémie

u kompenzovaného diabetika by na la¢no neméla vzrist nad 6 mmol/l a po jidle nad 8 mmol/l
[47].

5.2 Metformin

Metformin je nejpouzivangjsi peroralni antidiabetikum, které se pouziva v 1écbé
jakéhokoliv druhu diabetu, ale nejzasadnéjsi t¢inky ma pro diabetiky typu 2. Zasadné snizuje
tvorbu glukézy v jatrech a zlepSuje periferni citlivost na inzulin. Antihyperglykemické
mechanismy U¢inkd metforminu zahrnuji snizeni absorpce glukozy v tenkém stievé, redukci
oxidace mastnych kyselin vplazmé a inhibici glukoneogeneze prostfednictvim
AMP- aktivované protein kinazy. Metformin ma také nékolik pfiznivych ucinka jako je stabilita
vahy pacienta a snizeni rizika hypoglykémie [28]. Metformin také zahrnuje pleiotropni ucinky,
které maji vliv na plazmaticky lipidovy profil, snizeni oxida¢niho stresu a zvysSeni
fibrinolytické aktivity v plazmé [27].

Metformin je aktivné prenaSen do hepatocytii a do rendlniho tubularniho epitelu
prostfednictvim prenasecti organickych kationtd 1 a 2 koédovanych odpovidajicimi geny
SLC22A1 a SLC22A2. Diky transportéru multi-antimicrobial extrusion protein 1 (MATE1)

koédovanym genem SLC47A1 je usnadnéné vylucovani metforminu zluéi a moéi [27].
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5.3 Tricyklicka antidepresiva

Tricyklickd antidepresiva (TCA) jsou nejvice doporucovana jako prvni 1écebnd terapie
na bolest pifi diabetické polyneuropatii. TCA jsou inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu/norepinefrinu  Jejich funkce spociva v ovliviiovani téchto katecholamint, blokuji
vapenaté a sodné kanaly V perifernim nervovém systému a inhibuji N-methyl-D-aspartatové
(NMDA) receptory, které jsou na cest¢ kpotlaeni neuronalni hyperexcitability.

Jednim z pouzivanych TCA je amitriptylin [44].

5.4 Antidepresiva s dualni selektivni inhibici serotoninu a norepinefrinu
Inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) blokuji
transportéry norepinefrinu a serotoninu a inhibuji zpétné vychytdvani monoaminil
ze synaptické Stérbiny do presynaptického konce axonu a tim vede k inhibici excita¢niho
impulsu a vnimani bolesti. Pouzivané SNRI pii diabetické polyneuropatii jsou duloxetin

a venlafaxin [44].

5.5 Antikonvulziva

Antikonvulziva jsou moznosti 1é¢by prvni volby diabetické polyneuropatie,
pokud je nedostatecna odpovéd’ a kontraindikace na TCA. Patii mezi né zejména gabapentin
apregabalin, jenz se vazou na modulatory o2-6 podjednotky Kkalciovych kanald
na presynaptickém neuronu a moduluji uvoliiovani neurotransmiterti, zejména glutamatu,

norepinefrinu, serotoninu, dopaminu a substance P [44].
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6 ZAVER

Diabetickd polyneuropatie je onemocnéni perifernich a autonomnich nervi, které je
velmi roz$ifené mezi diabetiky. Vice nez 50 % pacienti s onemocnénim diabetes mellitus trpi
néjakym typem neuropatie. Onemocnéni se nejcastéji vyskytuje u osob starSich 50 let.
K vyskytu polyneuropatie miize dojit jesté pfed samotnym rozvojem diabetu.

Hlavni pfi¢inou vzniku diabetické polyneuropatie je chronickd hyperglykémie.
a mitochondrialni dysfunkce. Hyperglykémie vyvolava odchylky v metabolickych drahach,
zvySuje PKC, glykolyzu a AGEs, které vedou ke zrodu oxida¢niho stresu. Déle hyperglykémie
zpusobuje zvySeni NF-kB, cytokini a adipocytokind, které vyvolavaji systémovy zanét.
U mitochondrialni dysfunkce hyperglykémie zpuisobuje snizeni aktivity komplexu I/IV
Snaslednou destabilizaci mitochondridlniho membranového potencidlu. Pravé tyto
mechanismy vedou ke tvorbé ROS/RNS, které zplsobuji poSkozeni axoni s naslednou 1ézi
myelinové pochvy a také k poruse malych cév vyzivujicich nervy.

Lécba diabetické polyneuropatie dosud nebyla objevena, nicméné se daji 1é¢it symptomy

a mirnit bolesti, které jsou s timto onemocnénim spojené. Vyvazena hladina glykémie dokaze
postup polyneuropatie zpomalit, nikoliv zvratit, proto je dulezita predevsim véasna diagndza

diabetu.
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