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ANOTACE

Za prti¢inu rozvoje pozdnich diabetickych komplikaci je v soucasné dobé povazovan
predevsim vznik oxidaéniho stresu. Je spojovan s patogenetickymi pochody, které se podili
na rozvoji cévnich zmén a diabetickych komplikaci. Hyperglykémie, kterd je pocatecnim
ukazatelem vzniku diabetu mellitu, patii taky mezi ukazatele rozvoje oxida¢niho stresu
spole¢né s dyslipoproteinémii, které nasledné hraji klicovou roli v rozvoji rychlé aterogeneze.
V piehledu jsou uvedeny spojitosti mezi oxida¢nim stresem a mechanizmy vedoucimi k rozvoji
chronickych diabetickych komplikaci. Hlavnim cilem je proto intenzivni 1é¢ba diabetu a jeho
ptidruzenych rizikovych faktorti, coz pak miize snizit nasledky pfitomného oxidacniho stresu

a zpomaleni vyskytu komplikaci.

KLICOVA SLOVA

oxidacni stres, volné radikaly, diabetes mellitus, inzulin, diabetické komplikace

TITLE

The role of oxidative stress in the development of diabetic complications.

ANNOTATION

The cause of the development of late diabetic complications is currently considered to
be mainly the development of oxidative stress. It is associated with pathogenetic processes that
are involved in the development of vascular changes and diabetic complications.
Hyperglycemia, which is the initial indicator of the development of diabetes mellitus, is also
one of the indicators of the development of oxidative stress together with dyslipoproteinemia,
which subsequently play a key role in the development of rapid atherogenesis. The connections
between oxidative stress and the mechanisms leading to the development of chronic diabetic
complications are presented in an overview. The main goal is therefore intensive treatment of
diabetes and its associated risk factors, which can then reduce the consequences of the present

oxidative stress and slow down the occurrence of complications.
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oxidative stress, free radicals, diabetes mellitus, insulin, diabetic complications
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UvoD

Oxidac¢ni stres je zpusoben nerovnovahou mezi oxidanty a antioxidanty. Dochdzi
ke zvySenému vyskytu volnych kyslikovych radikali (ROS), které vznikaji jako vedlejsi
produkty metabolismu kysliku. Mezi ROS fadime napt. superoxid, hydroxylovy radikal
a peroxid vodiku, ktery volnym radikalem neni, ale podili se na jejich vzniku. Nadbytek
volnych radikali mize vést K poruse metabolismu proteinti, nukleovych kyselin, lipidi
i sacharidl a nésledné poskozeni bun¢k a rozvoji diabetickych komplikaci.

Diabetes mellitus patfi mezi nej€astéjSi chronické metabolické onemocnéni u nas
i ve svété, jehoz hlavnim znakem je hyperglykémie (zvySena hladina glukézy v krvi). DM
vznika u absolutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu. DM se déli na dva zakladni typy —
typ na inzulinu zavisly (DM 1. typu) a nezéavisly (DM 2. typu.). DM 2.typu je ve svétové
populaci rozsitenéjsi, také se nazyva dospélym typem DM, protoze se u déti vyskytuje méné.
U DM 2. typu hraji roli také sekundarni ptiznaky spojené se Spatnym zivotnim stylem (obezita,
nadmérny stres).

K rozvoji diabetickych komplikaci vlivem OS dochazi u poruch metabolismu kysliku
¢1 dusiku. Diabetick¢é komplikace miiZeme rozdélit na specifické, mezi které patii
mikroangiopatie — diabeticka nefropatie, retinopatie, syndrom diabetické nohy a neuropatie,
a na nespecifické, u kterych dochéazi ke vzniku makroangiopatii, jedna se zejména o rozvoj

aterosklerdzy a poté vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni a napadeni nervového systému.
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1 OXIDACNI STRES

Oxidacni stres (OS) je zpisobeny nerovnovahou mezi tvorbou a odstraniovanim volnych
kyslikovych radikald (ROS) v bunikdach a tkanich, dochédzi tedy k fyziologické poruse
rovnovahy mezi antioxidanty a oxidanty. ROS vznikaji jako vedlejsi produkt metabolismu
kysliku, ktery mohou ovliviiovat stresory prostiedi (tj. UV zafeni, ionizujici zafeni, zne¢ist'ujici
latky a tézké kovy), coz pak vede k jejich nadprodukci a nasledné pak k poskozeni bunck
a tkani.[1]

K OS dochazi, kdyz bunécné prooxidanty pfemizou bunééné antioxida¢ni obranné
mechanismy a naru$i redoxni signalizaci a kontrolu. Systémovy OS lze snadno odhadnout
a cystein. V intracelularnim prostoru hraje glutathion zasadni roli pfi odstrafiovani peroxida
a dalSich oxidanti a pti zachovani redoxniho stavu mnoha biomolekul. V extracelularnim
prostoru hraje cystein rozhodujici roli jako antioxidant a cystin, jeho oxidované disulfidova
forma, slouzi jako diilezitd mira systémového OS. Proto nizsi cirkulujici hladiny glutathionu
a vyssi hladiny cystinu odrazeji relativni nedostatek antioxidanti a nadprodukci oxidanti
a naopak. Vyssi OS je spojen s vy$sim vékem, diabetem mellitem, koufenim, poruchou funkce
endotelu, zvySenou tuhosti tepen, ateroskler6zou, infarktem a vys$i mirou nezadoucich

kardiovaskularnich ptihod.[2]
1.1 Volné radikaly

Volné radikély (VR) jsou molekuly schopné samostatné existence. Maji ve své valen¢ni
vrstve jeden nebo vice volnych neparovych elektronti, a proto se snazi ziskat elektron a vytvorit
tak elektronovy par, ktery je tieba ke stabilni konfiguraci. To vypovida o jejich velké reaktivite
a omezené dobé existence.[3, 4]

VR mohou negativné napadat nukleové kyseliny, lipidy v lipoproteinech a v bunécnych
membranach, sacharidy i bilkoviny vcetné¢ enzymu, coz pak muze vést k poSkozeni tkani
i organt viz obrazek 1.[3, 4] Jsou obecné velmi nestabilni a velmi reaktivni.[5]

Volny radikal vznika trojim zptisobem:

e Oxidace — ztrata jednoho elektronu

e Redukce — ptidani jednoho elektronu

e Homolytické Stépeni kovalentni chemické vazby — kazdy fragment ziskava jeden

neparovy elektron [6]
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VR mtizeme rozdélit do nasledujicich dvou typt:
o Reaktivni formy kysliku (ROS)
o Reaktivni formy dusiku (RNS)

Jak jiz bylo zminéno, volné radikély jsou povazovany za Skodlivé molekuly, protoze
napadaji bunky, které pak ovliviiuji vyvoj zivota. Mize dochdzet k poruse aktivace riznych
signalnich drah uvnitt bunky, jako jsou drahy mitogenem aktivované protein kinazy a drahy
kinazy tizené extracelularnim signalem, které méni genovou expresi, stejné jako v koordinaci
se superoxid dizmutazou, ktera iniciuje buné¢nou smrt. Napiiklad RNS produkované neurony
pusobi jako neurotransmitery a ty, které generuji makrofagy, ptisobi jako zprostiedkovatelé
imunity. Také jsou odpovédné za adhezi leukocytl, trombozu, angiogenezi a cévni tonus.
Podobn¢ se ROS podili na genové transkripci, jediné transdukci a regulaci dalSich aktivit
Vv bunce.[5]

Exogenni i endogenni latky produkuji volné radikaly v bunikéch a jejich okoli. Mohou byt
produkovany z neenzymatickych reakci organickych sloucenin s kyslikem, stejné jako ty, které
jsou iniciovany ionizujicim zafenim. Tento proces muze také nastat v mitochondrii oxidacni
fosforylaci.[5]

Mezi rizné zdroje VR patii zafeni, ROS, RNS, produkce neutrofill a makrofaga,
chemikalie, koufeni cigaret, doutnikii a primyslové odpadni vody. Aby se télo zbavilo
Skodlivych ucinka téchto volnych radikalt, ma své razné mechanismy na produkci
antioxidantli, endogenniho nebo exogenniho puvodu, které neutralizuji zvySené mnozstvi
volnych radikala a chrani bunky pfed jejich toxickymi ucinky a piispivaji k prevenci

onemocnéni.[5]

Exogenni zdroje
(zaiend, drogy, cigavety, karcinogeny, atd.)
7

r
r
e

Kyslikové radikaly (O*)

Bunééné
poskozeni

Peroxid —_—

| vodiku
l Fe?*
OH*+NO,
e — "”'“-L.L
- - e ONOO
Endogenni zdroje e
(fibroblasty, NADPH oxidaza, respiracnoi T I
reakce, ganétlivé buiiky, epitelidlod buiky) T

Obrazek 1 Poskozeni bun¢k vyvolané volnymi radikaly [5]
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1.2 Reaktivni formy Kkysliku
Reaktivni formy kysliku (ROS) je skupina malych reaktivnich molekul, které hraji

rozhodujici roli pii regulaci rtiznych bunécnych funkci a biologickych procesi. Muzeme
je rozdelit do dvou skupin. Prvni skupinou jsou volné radikaly s neparovych elektronem
a pak tu mame druhou skupinu latek, které volnymi radikéaly nejsou, ale podileji se tfeba

na jejich vzniku (viz tabulka 1). Mechanizmy vzniku ROS znazoriuje obrazek 2.[6]

Tabulka 1 Druhy molekul reaktivnich forem kysliku.[6]

Volné radikaly Latky neradikélové povahy
Superoxid, O2* Peroxid vodiku, H>O>
Hydroxylovy radikal, HO®* | Kyselina chlorna, HCIO
Peroxyl, ROO*® Ozon, O3

Alkoxyl, RO* Singletovy kyslik, 'O2
Hydroperoxyl, HO,* -

50D Kataliza
Cu Felm
0, 0,*" - 10+ 0,
- NO Fentonova reakce
NADH/NADPH oxiddza
Xantinoxiddza
Lipoxygeniza
Cykloxygendza ONOO™

P - 450 monooxygeniza
Mitochondriilni oxidativni -
fosforylace

Obrazek 2 Metabolické cesty a zdroje reaktivnich forem kysliku.[7]

Superoxid
Superoxid je reaktivni kyslikovy radikal (viz obrazek 3) a vznika z molekuly kysliku
ptijetim jednoho neparového elektronu (reduket).
O2+e — 02"
Soucasné podléhd tzv. dizmutaci, kdy jedna jeho molekula poskytuje elektron druhé
a dochézi soucasné k oxidaci i redukci. Produkty jsou pak kyslik a peroxid vodiku:

O +0 +2H"— 02+ H02

14



I kdyz tato reakce probihd ve vodném prostiedi vysokou rychlosti, v biologickych

systémech byva urychlovana enzymem superoxid dizmutazou (SOD).[6]

radikél\\ ?ion
O,

Obrazek 3 Molekula superoxidu.[6]

Peroxid vodiku
Peroxid vodiku neni radikal, ale fadime ho do skupiny ROS, protoze se ucastni vzniku
radikald. K urychleni velmi pomalych reakci peroxidu vodiku s biomolekulami vyuzivame
piitomnosti tranzitnich kovii (Fe?* nebo Cu*) a pak dochazi k redukci snadnéji:
H,0; + Fe?* — HO" + OH™ + Fe®*

Tuto reakci katalyzovanou dvojmocnym Zelezem nazyvame Fentonova reakce, kdy
vznikd velmi toxicky hydroxylovy radikdl HO®, ktery v zivych organizmech rychle reaguje
s okolnimi molekulami. Dojde k odebrani elektronu z nenasycenych mastnych kyselin (MK)
a napadeni aminokyselin (AMK) a nukleovych kyselin (NK).[6]

Kyselina chlorna
Kyselina chlorna (HCIO) ma silné oxidacni ucinky. K syntéze HCIO dochazi
V polymorfonuklearech (v neutrofilnich granulocytech) pomoci jejich myeloperoxidazy:
H.0; + CI” + H" — HCIO + H,0
Polymorfonukleary ji pak pouZzivaji s dalsimi ROS a reaktivnimi formami dusiku (RNS)

jako dezinfekéni prostiedek proti bakteriim.[6]

1.3 Reaktivni formy dusiku
Reaktivni formy dusiku (RNS) jsou odvozené slouc¢eniny od oxidu dusnatého a miizeme

je rozdélit podobné jako ROS do dvou skupin podle radikalové povahy viz tabulka 2.[5]
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Tabulka 2 Druhy molekul reaktivnich forem dusiku.[6]

Volné radikaly Latky neradikalové povahy
Oxid dusnaty, NO*® Nitrosil, NO*
Oxid dusicity, NO,* Nitroxid, NO

- Kyselina dusita, HNO-

- Oxid dusity, N2O3

- Oxid dusicity, N2Oa

- Nitronium, NO.*

- Peroxynitrit, ONOO™

- Alkylperoxynitrit, ROONO

RNS produkované neurony ptisobi jako neurotransmitery a ty, které jsou tvoieny
makrofagy, piisobi jako medidtory imunity. Ty jsou také zodpovédné za adhezi leukocyti,
trombozu, angiogenezi a vaskularni tonus. Podobné se ROS podili na transkripci gentl, na jediné

transdukci a regulaci dalSich aktivit v buiikach.[5]

Oxid dusnaty

Oxid dusnaty (NO) je velmi jednoducha molekula, kterd byla objevena v 80. letech
minulé¢ho stoleti a ted’ je zkoumana pro svoji funkci v bunééné signalizaci. V téle se tvori
slozitym enzymovym mechanizmem viz obrazek ¢. 6. Samotny oxid dusnaty, ale i jeho
metabolitim jsou za uréitych podminek vysoce jedovaté latky. Soucet elektrond dusiku
a kysliku je lichy (7 + 8 = 15), oxid dusnaty musi byt radikal (NO"). Piesto in vivo NO" reaguje
velmi pomalu s vétSinou biomolekul, dostateéné rychle reaguje pouze s radikaly a tranzitnimi
kovy. Avsak metabolity NO jsou velmi reaktivni.[6]

NO ma velmi malou pravdépodobnost, ze dojde k reakci in vivo, protoZze je dobie
vychytavan v erytrocytech, kde pohotové reaguje se zelezem oxyhemoglobinu za vzniku
methemoglobinu a nitratu. Jedna se o fyziologickou inaktivaci NO® a 0 jednu z regula¢nich
podminek funkce in vivo.[6]

Hb-Fe (11)-O2 + NO*— Hb-Fe (11)-OONO — Hb-Fe (I11) + NO3z~

NO ma vysokou afinitu k hemovému zelezu enzymu gyuanylatcyklazy, coz ma
za nasledek stimulaci syntézy cyklického guaninmonofosfatu a vazodilataci cév hladkého
svalstva.[6]

GC-hem-Fe (Il) + NO'— GC-hem-Fe (11)-NO
In vivo se NO snadno slucuje s thioly (cystein, aloumin, glutathion), fenoly (tyrosin)

a se sekundarnimi aminy za pfitomnosti akceptort elektroni (tranzitnich kovi, NO2"):
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NO®'+ GSH — RSNO+H" + e~
Glutathion (GSH) se snadno pfeméni na radikal GS® a ten pak spolecné s NO tvofi
nitrosothiol:
GS'+ NO — GSNO
NO reakci se sulthydroxylovymi skupinami (-SH) glutathionu, cysteinu, albuminu
a dalSich latek tvofi stalejSi thionitrity neboli nitrosothioly. Tyto molekuly jsou transportni
formou NO', protoze mohou piedat nitrosyl (NO™) jinym molekulam a byt pienaseci biologicky
aktivniho NO.[6]

NO, + HO® «— HO" ... "NO, —» H' + NOj
nitronium o nitrat
aktivni forma

kyseliny
peroxydusité

1]

ONOOH
kyselina

peroxydusita OONOCO;,

nitrokarbonat

] |- [l co, ]

RSH _
RSNO ONOO~ ONOOCO,
nitrosothioly : peroxynitrit nitrosoperoxy-
karbonat
0,
T RSH T <:j superoxid
+ +te NO* te  NO N,O
NO B o R L e g R 2
nitrosonium oxid dusnaty nitroxy! *» oxid
dusny
/’ N204 3
v ‘4
. NO; --» NO, --» NO;
NOS v g "y 3
arginin citrulin -~ N,O3

Obrazek 4 Metabolismus oxidu dusnatého (upraveno podle Acworda a kol.)[6]
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Peroxynitrit

Peroxynitrit vznika reakci NO® se superoxidem, jedna se o nejvyznamnéjsi patologickou
reakci této molekuly:

NO® + O™ — OONO"~
Peroxynitrit je oxidacni ¢inidlo. Za fyziologického pH (7,0) se kyselina peroxydusita
(jakozto protonovany peroxynitrit) rozklada na oxid dusicity a hydroxylovy radikal:
OONO™ + H* &> HOONO — HO" + NO>™
In vivo je peroxynitrit odpovédny za hydroxylaci a nitraci aminokyseliny tyrosinu.
Tranzitni kovy a myeloperoxidazy katalyzuji heterolytické Stépeni tyrosinu na nitroniovy
kation a hydroxidovy anion. Nitroniovy kation je schopny napadnout fenolové slou¢eniny

a v proteinech in vivo zménit tyrosin na 3- nitrotyrosin:
HOONO — NO;"+ OH~
NO2" se rychle slucuje s vodou na kyselinu dusi¢nou. P¥i pH 7,0 ma pfilis kratky

biologicky polocas, proto nemiize efektivné nitrovat biomolekuly.[6]

1.4 Biomarkery oxidac¢niho stresu u diabetes mellitus
Proteiny

ROS reaguji s aminokyselinami in vitro, produkuji dal$i modifikované, denaturované
a nefunk¢ni proteiny, kter¢é mohou byt zodpovédné za oxidacni stres. Diabetickou
hyperglykémii, ktera je zapfi¢inénad tvorbou volnych radikdli, zptisobuje protein glykace
a oxida¢ni degenerace. Stupen proteinové glykace se odhaduje pouzitim nékterych biomarkeru,
jako jsou hladiny glykovaného hemoglobinu a fruktosaminu. Zmény ve funkci a struktuie
antioxida¢nich proteinovych enzymi mohou byt také zptisobeny neenzymatickou glykaci tak,
ze detoxikace volnych radikali je ovlivnéna zvySenim oxidac¢niho stresu u diabetu. Podle
in vitro studii myeloperoxidaza katalyzuje pfeménu I-tyrosinu na 3,3-dityrosin, ktery slouzi
jako sitovani mezi polypeptidovymi fetézci stejnych nebo rtznych proteinli, coz z néj Cini
vhodny biomarker pro oxidaci proteind.[5]
Lipidy

Diabetes mellitus vyvolava poruchy v lipidovém profilu téla, coz ¢ini buiiky nachylné;si
k peroxidaci lipidd. Experimentalni studie ukazuji, Ze polynenasycené mastné kyseliny
V bunééné membrané jsou extrémné nachylné k napadeni volnymi radikaly v disledku
pfitomnosti vice vazeb. Hyperperoxidy lipidi (LHP) prostfednictvim intermediarnich

radikélovych reakci produkuji takové mastné kyseliny, které generuji vysoce reaktivni a toxické
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radikaly lipida, které tvoii novy LHP. Kritickym biomarkerem oxida¢niho stresu je peroxidace
lipidii, ktera je nejzkoumanéjsi oblasti vyzkumu, pokud jde o ROS. Malondialdehyd (MDA)
vznika jako dusledek peroxidace lipidi, ktery mize byt pouzit pro méieni lipidovych peroxida

po reakci s kyselinou thiobarbiturovou.[5]

Vitaminy

Vitaminy jsou velmi dilezitou soucasti biologického systému, protoze hraji diillezitou roli
v raznych biochemickych procesech. Mezi tyto vitaminy patii vitamin A, C a E jako
antioxidanty detoxikaci volnych radikald. Jakakoliv zména jejich hladiny je vyznamnym
biomarkerem oxida¢niho stresu. Tyto vitaminy také podporuji toxicitu produkei pro-oxidantt
za uréitych podminek.[5] Vitamin E je rozpustny v tucich a zabranuje peroxidaci lipidd.
Vyskytuje se v 8 rtuznych formach, z nichZz nevyznamnéjsi je alfa-tokoferol, ktery reaguje
S hydroxylovym radikalem za vzniku stabilni molekuly fenolového radikalu. Fenolovy radikal
je kyselinou askorbovou (vitamin C) a reduktizami dependentnimi na NAD(P)H
(nikotinamindinukleotid-fosfat) redukovan zpét na fenol.[8] T¢lesné hladiny vitaminu E byly
indikovany bud’ zvySenym nebo snizenym diabetem. Negativni zpravy vSak uvadéji skodlivé

ucinky vitaminu E na vaskularni zmény vyvolané diabetem.[5]

Glutathion

Diabetes vyvolava zmény aktivity enzymi glutathion peroxidazy a glutathion reduktazy.
Tyto enzymy se nachdzeji v bunce, ktera metabolizuje peroxid na vodu a pfeménuje
glutathiondisulfid zpét na GSH. Jakdkoli zména v jejich trovnich zpisobi, Ze bunky jsou

nachylné k oxida¢nimu stresu, a tedy dojde k poskozeni bunék.[5]

Katalaza

Katalaza (CAT) je regulator metabolismu peroxidu vodiku, ktery mize v nadmérném
mnozstvi zpusobit vazné poskozeni lipidi, RNA a DNA. CAT pievadi peroxid vodiku
katalyticky na vodu a kyslik, a tim ji neutralizuje. V ptipadé nedostatku CAT  — burika slinivky
btisni, kterd obsahuje velké mnozstvi mitochondrii, podléha oxida¢nimu stresu tim, ze
produkuje piebytek ROS, ktery vede k dysfunkci  — bun¢k, a nakonec i k diabetu. Zatimco
zkouméni hyperglykemicky indukovanych funkénich zmén, produkce peroxidu vodiku,
superoxidu, polarizace mitochondrialni membrany a otiskli genové exprese piibuznych enzymi
v endotelidlnich bunkéach naznauji, ze hyperglykémie zvysila produkci peroxidu vodiku

a expresi genu down-regulovaného CAT.[5]
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Superoxid dizmutaza

Superoxid dizmutaza (SOD) poskytuje prvni linii obrany proti ROS zprostiedkovanému
poskozeni bun¢k katalyzovanim podilu superoxidu, primarniho ROS v metabolismu kysliku,
na molekularni kyslik a peroxid. Muizeme fici, ze superoxid je dismutovan na jiné slouceniny,

které jsou méné toxické pro SOD.[5]

1.5 Nervova bunka
Nervova buiika neboli neuron je zdkladni funkéni a stavebni jednotkou nervového systému.

Neuron se sklada z bunééného téla (soma) a vybézkli v podob¢ dendritti a axonil (neuriti).
Dendritd byva zpravidla vétsi pocet, jsou krat$i, bohat¢ vétvené a jsou schopné piijimat
aferentni signdly od jinych nervovych bun¢k. Axony neboli neurity jsou odstupujici vybézky
s riznou délkou, byvaji obalené myelinovou (nebo dieniovou) pochvou (vyjimku tvoii zac¢atek
axonu a terminalni vétve) a vedou vzruch smérem od téla neuronu. Na pienosu vzruchu se také
vyznamné podili myelinovd pochva. Misto, kde axon odstupuje se nazyva tzv. axonovy
hrbolek, ktery ma rozhodujici vyznam pro vznik vzruchu v nervové buiice. Cim je myelinova
pochva a nervové vlakno silnéjsi, tim rychlejsi je vedeni vzruchu. Myelinova vrstva na povrchu
neuritll netvoii souvisly obal, ale je pferusovana Ranvierovymi zatfezy (viz obrazek 5), které
vytvareji segmentaci periferniho i centralniho nervového vlédkna. Internodium je délka tseku
mezi sousednimi Radvierovymi zafezy a pohybuje se v rozmezi 0,3 — 1,2 mm.[9-11]

Lidsky nervovy systém se skldda z vice nez 1010 neuront. Neurony miizeme rozd¢lit
na principalni (projek¢ni) neurony, které propojuji vzdalené oblasti nervového systému

a na lokalni (nazyvané interneurony), které dosahuji svymi neurity do blizkého okoli.[10, 11]
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Obrazek 5 Schéma neuronu.[11]
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Vliv oxida¢niho stresu na neuron (mozek)

Zbaveni mozku kysliku na pouhych 30 minut u ischemické mozkové piihody zpiisobi
znicujici dan: kazdou minutu pfiblizn€ 1,9 milionu neuront a pfiblizn¢ 14 milionti synapsi
zahyne. Neurony a jejich synapse hynou bez dostate¢ného kysliku, mitochondrie jsou schopny
redukovat kyslik (O2) na H2O a podporovat syntézu ATP. Z toho divodu, Ze biochemicky
zakladni stav molekuly O je di-radikal, je potencialné toxicky plyn mutagenni. Nastésti je
potencialni oxidac¢ni sila O, omezena chemickym chvénim, protoze dva osamocené elektrony,
které se toCi v paralelnim O,, mohou piijimat pouze jeden elektron najednou. Oxidac¢ni stres je
skute¢né uzce spjat S neurodegeneraci a muze vzniknout, kdyz se redoxni signalizace

zhors$i.[12]

Vliv glukézy na mozek

Lidsky mozek spotiebuje ptiblizné 25 % cirkulujici glukézy na podporu neurondlni
aktivity, coz odpovida asi 5,6 mg glukdzy na 100 g mozkové tkan¢ za minutu.[13] Osud
glukézy v mozku je slozity a zahrnuje metabolickou vazbu neuroganglia.[14, 15] Glia
metabolizuje glukozu na laktat pred tim, nez je absorbovana, prevedena na pyruvat a oxidovana
neuronalni mitochondrii za vzniku ATP (adenosintrifosfatu). V souladu s tim, ze neurony
uc¢inné metabolizuji laktat.[16, 17] Souvisejicim disledekem jsou neurony, které konstitutivné
degraduji glykolyticky enzym omezujici rychlost, fosfofructokindzu, aby prednostné pouzivaly
glukozu k pohanéni drahy pentézového fosfatu. Z redoxniho pohledu se zda, ze transcelularni
metabolicka vazba kompenzuje omezenou schopnost neuronti metabolizovat dikarbonyly diky
nizké expresi glyoxylasy 1 (GLO1) a glyoxylasy 2 (GLO2).[18, 19] lzoformy GLO
metabolizuji methylglyoxylat (MG) v zavislosti na GSH. Bez ohledu na to je MG reaktivni
(50 000 x vice nez glukoza) a snadno tvoii Shiffovy baze ke glykaci proteini, RNA a DNA.
Zejména proteinova glykace je podkladem pro tvorbu pokrocilych koncovych glykacnich
produkti (AGE - advanced glycation end-products), které mohou vyvolat oxidacni stres
stimulaci zanétu prostfednictvim svého receptoru, naruSenim proteinové a mitochondrialni
funkce.[20 - 22] AGE mohou vznikat pfi absenci vysokych glykolytickych rychlosti, protoze
peroxidace lipidi mize poskytnout MG. V souhrnu je mozek citlivy na oxidacni stres vyvolany

glukézou.[12, 21, 22]
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2 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), téz nazyvany cukrovka, je chronické metabolické onemocnéni,
jehoz typickym rysem je hyperglykémie. Za normalni hodnotu hladiny cukru v krvi se povazuje
rozmezi 3,9 — 5,5 mmol/l. DM vzniké pii absolutnim nebo relativnim nedostatku inzulinu
v dusledku poruchy sekrece nebo nedostatecného ucinku bunék. Kromé zvysené hladiny cukru
v krvi se mohou objevit i dalsi poruchy napi. metabolismu tuku, cukrii a bilkovin.[23, 24]

Existuji dvé primarni formy diabetu, diabetes mellitus zavisly na inzulinu (DM 1. typu)
a diabetes mellitus nezavisly na inzulinu (DM 2. typu). DM 2. typu je nejbéznéjsi forma DM,
ktera predstavuje 90 % az 95 % vSech diabetickych pacientli a ocekéava se, ze do roku 2030

vzroste na 439 miliont obyvatel svéta. [25] Incidenci a imrti obyvatel s DM v CR popisuji
obrazky 6 a 7. [26]
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Obréazek 6 Naristajici pocet novych piipadt pacientt s diabetem mellitem v CR
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Mezi dal$i druhy onemocnéni DM patii ostatni specifické typy DM a hrani¢ni poruchy

glukozové tolerance.[23]

Na rozdil od hyperglykémie existuje n€kolik dalSich faktord, které hraji velkou roli

v patogenezi diabetu, jako je hyperlipidémie a oxida¢ni stres vedouci k vysokému riziku

komplikaci.[5]

Klinické priznaky diabetu:

2.1 Inzulin

Polyurie (diuréza vétsi nez 2,5 /den)

Polydipsie (nadmérna zizen), ktera je zptisobena osmotickou diurézou
Nykturie (¢asté moceni v noci)

Slabost a vlekl4 unava

Hubnuti pfi normalnim stravovani

Bolesti nebo kiece ve svalech

Poruchy vidéni (zrakoveé ostrosti)

Svédéni kuze, kozni hnisavé infekce

Plistiovd onemocnéni

Paradent6za provazena kazivosti a vypadavanim zubi [27]

Inzulin je bilkovinny hormon, ktery je syntetizovan B-buiikami Langerhansovych

ostrivkll slinivky biisni. Pocet ostrivkii v pankreatu je kolem milionu. Sklada

se z 51 aminokyselin, které jsou usporadany do dvou fetézcii A a B a spojeny C fetézcem.

Odstépenim tzv. C peptidu vznikd z proinzulinu funkcni inzulin viz obrazek 8. Vyprodukované

mnozstvi funk¢niho hormonu je pak shodné s mnozstvim hladiny C peptidu.[28, 29]
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Hlavnim podnétem pro sekreci inzulinu je glukoéza, kterda vstupuje do nitra buiky
facilitovanou difuzi pomoci glukdézového transportéru GLUT-2. Glukoéza se v buiikach
metabolizuje, v plazmatické membrané uvolnéna energie ve form& ATP uzavira ATP-K*
senzitivni iontové kandly a dochéazi k depolarizaci (viz obrazek 9). Otevieni vapnikovych
kanalkti napétoveé fizenych umozni vstup vapniku z extracelularni tekutiny ve sméru
koncentra¢niho spadu a vytvofeny inzulin je exocytdzou uvolnén do krve spolu se spojovacim
peptidem. V cilovych bunikach a tkanich se inzulin vaZze na membranové receptory (znazornéno
na obrazku 10), které tvoii dvé a-podjednotky (vnéjsi strana membrany) a dvé B-podjednotky
(s vlastni tyrosinkindzovou aktivitou). Autofosforylace pak spousti kaskadu biologickych
ucinkd, které mtizeme rozdélit podle rychlosti nastupu na:

e Rychl¢ — glukdza a aminokyseliny vstupuji do bun¢k béhem nékolika sekund

e Stiednédobé — projev v ramci nékolika minut, aktivuji se glykolytické enzymy,
stoupa proteosyntéza

e Dlouhodobé — ucinky se projevuji az po né€kolika hodinach, zvySuje se tvorba

enzymu dulezitych pro tvorbu lipidu.[11]
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Obréazek 9 Rizeni tvorby a sekrece inzulinu.[11]

Inzulin se do krve uvolnuje také podle mnozstvi ptijaté potravy a jejich vstiebavanych
slozek (zejména glukozy). Denni potieba inzulinu zdravého ¢lovéka je asi 30 — 40 j, prvni
polovinu piedstavuje zédkladni syntéza inzulinu nezévisle na jidle a druhou polovinu pak tvorba

zavisla na pfijaté potrave.[28]

U¢inky inzulinu v organismu
Tukova tkan

e ZvySeny vstup glukozy
e ZvySend syntéza mastnych kyselin a triacylglycerolti (TAG)
¢ Inhibice hormon-senzitivni lipazy

Svalova tkan

e ZvySeny vstup glukozy

e ZvysSena produkce glykogenu

e ZvySené vychytavani aminokyselin
e ZvySena proteosyntéza

e Inhibice proteolyzy
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Jaterni tkan
e ZvySeni proteosyntézy
e Lipogeneze
e Glykogeneze [11]

Vstup glukézy je dan ptitomnosti dvou druhii specifickych bilkovin, umisténych
V plazmatické membran¢, které umozuji:
e Facilitovanou difizi po sméru koncentra¢niho spadu pomoci glukézovych transportérii
(tukova tkan, svaly, nékteré organy napt. mozek a Langerhansovy ostriivky)
e Seckundarni aktivni transport glukdzy se sodikem (ledviny, stievo) [11]
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Obrazek 10 Schéma stavby inzulinového receptoru.[11]

2.2 Diabetes mellitus 1. typu

vewvr

U dospélych k diagnostikovani dochazi vzacn€. Diabetes mellitus 1.typu (DM1)
je imunodeficientni typ diabetu a jeho vyskyt stile stoupd. Diky autoimunitnim procesiim
dochazi k destrukci p —bunék Langerhansovych ostrivkt pankreatu (3 — bunék slinivky biisni),
jejichZ funkei je vytvaret a uvoliiovat peptidicky hormon inzulin.[30, 31] Charakteristickym
rysem DM1 je tedy absolutni nedostatek inzulinu. Onemocnéni v pocatku probiha skryté
nékolik tydnt, nékdy i let az do autoimunitni destrukce (zni¢eni) 80 % B — bungk, kdy se jiz
objevi prvni klinické ptiznaky.[28]

Glukéza kolujici krvi neni schopna pronikat do bunék v dostate€ném mnoZstvi bez
inzulinu, kde je vyuZzivana k ziskavani energie. Hladina glykémie stoupad (nad 5,6 mmol/l
na lacno, nad 6,7 mmol/l za 1 hodinu po jidle), dojde — li k ptekroceni tzv. ledvinného prahu

pro glukozu (u kazdého ¢lovéka individudlni, primérné kolem 10 mmol/l), nésledné zacnou
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ledviny vylucovat glukézu do moce a vznikéd glykosurie. Mezi dalsi klinické pfiznaky patii
nadmérné moceni. Pii nedostatku inzulinu a pfi neschopnosti vyuzit glukézu jako zdroj energie
pfi glukoneogenezi v jatrech je organismus nucen ziskat energii z necukernych zdrojd,
z bilkovin a tukii. Lipolyzou (rozpadem tukl) vznikaji MK, které se v jatrech pfeménuji
na kyselinu betahydroxymaselnou, kyselinu acetoctovou a aceton. Cast t&chto ketolatek
je vorganismu vyuZzita jako zdroj energie a jejich nadbytek je vyloufen moci — vznik
ketonurie.[28]

Na zacatku DM1 dochéazi k postupnému snizovani produkce inzulinu a k vzristu hladiny
krevniho cukru. Cukr neni vyuzit jako zdroj energie bez inzulinu a u nemocného se projevuje
unava. Pokud dojde ke zvyseni glykémie nad hodnotu ledvinného prahu, je glukéza vyloucena
do moce. K tomu je zapotiebi zvySeny pfijem tekutin, ktery vede k nadmérnému moceni —
polyurie. ZvySenou ztratou tekutin vede k pocitu zizné¢ a nadmérmnému piti — polydipsii.
Organismus za¢ind vyuzivat ndhradni zdroje energie, tuky a bilkoviny télu vlastni, coz
se projevuje ztratou hmotnosti, inavou, spavosti az apatii. Snaha udrzet acidobazickou
rovnovahu vyvolava prohloubené dychani s typickym zapachem pti vydechu (kysely dech).[28]

Lécbou DMI1 je ndhrada (podavéani) nedostacujiciho mnozstvi inzulinu, ale taky
dodrZovani jidelnicku a dostate¢ného pohybu.[30, 31] Cilem 1écby je oddaleni nebo snizeni

rizika vzniku chronickych komplikaci a metabolicka kompenzace akutnich komplikaci.[28]

2.3 Diabetes mellitus 2. typu
Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je nejcastéjsi forma diabetu, ktera vznika vétSinou

po 40. roce zivota. Vznik tohoto typu podporuje ptfitomnost obezity, nedostatek pohybové
aktivity, stresové situace a také dédiCnost. Diabetici 2. typu zahrnuji 85 % vSech pacientl
Z celkového poctu diabetikli na svété, byvaji to nejcastéji lidé sttedniho a vyssiho véku. Az 90
% diabetikii 2. typu trpi poruchami metabolismu a organti, které souvisi snadvahou
¢i obezitou.[28, 32, 33]

DM2 (dfive oznacovany jako NIDDM - diabetes mellitus nezavisly na inzulinu nebo
jako diabetes dospélého véku) je komplexni metabolické onemocnéni, kdy dochézi k nepoméru
mezi tvorbou a sekreci inzulinu a tim k nedostate¢né odpovédi perifernich tkani — rozvoj
inzulinové rezistence (IR) (viz obrazek 11). Pacienti s DM2 mohou mit hladinu inzulinu v Krvi

normalni, ale i snizenou ¢i vysokou. DM2 v populaci stale nartsta.[27]
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Obrazek 11 Mechanizmus vzniku diabetu 2. typu, bludny kruh zhorSujici sekreci a t¢inek
inzulinu (podle V. Bartose).[27]

ZvySenad hladina glukozy v krvi nebo hyperinzulinémie (zvy$ena hladina inzulinu
Vv krvi) vede ke vzniku glykovanych produktii (napt. glykovaného hemoglobinu), které mohou
urychlit rozpad  — bunék pankreatu, a ke vzniku glukézové tolerance nebo k rozvoji DM2.[28,
32, 33]
Rizikové faktory vzniku DM2:

e DM u piibuznych (rodice, déti, sourozenci)
e Nadvéha a obezita

e Hypertenze (krevni tlak nad 140/90)

e V¢k nad 45 let

e Hyperlipidémie
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e Pritomnost glukdzové tolerance u piedchoziho vysetieni
e U Zen porod plodu nad 4 500 g ¢i pfitomnost gestaéniho diabetu [28]

Lécba DM2 nespociva v podavani inzulinu, ale na po¢atku onemocnéni, kdy prevlada IR,
je léCeni feseno dietou, pohybem a v nutném piipadé peroralnimi antidiabetiky (PAD). Pokud
ale dojde k vycerpani inzulinovych rezerv (pfevlada inzulinova insuficience), je nutné u DM2
zahajit 1é¢bu i podavanim inzulinu.[28, 34]

PAD muzeme rozdélit podle jejich ucinku na latky:

e Snizujici jaterni glukoneogenezi

e Redukujici zpracovani glukozy ve stievé

e ZvySujici inzulinovou senzitivitu v perifernich tkanich
e ZvySujici sekreci inzulinu ve slinivce bfisni

Léky snizujici IR se nazyvaji inzulinové senzitizéry a léky, které zvySuji uvolnovani
inzulinového hormonu z beta-bunék pankreatu, oznacCujeme jako inzulinova sekretagoga.
Gliptiny (inhibitory dipeptidylpeptidaz 4) jsou fazeny mezi inzulinové sekretagoga, protoze
zvySuji uvoliovani inzulinu ze sekre¢nich granul, ale maji odliSny mechanizmus G¢inku, proto

jsou uvedeny zvlast. Dostupna PAD jsou uvedena v tabulce ¢. 3.[34]

Tabulka 3 Piehled v soucasnosti dostupnych peroralnich antidiabetik.[34]

Inzulinové senzitizéry

e Metformin
e Derivaty thiazolidindiont: rosiglitazon, pioglitazon
Inzulinova sekretagoga

e Derivaty sulfonylurey: glibenklamid, gliklazid, glimepirid, gliquidon,
glipizid
e Nesulfonylureova (kratce ptisobici): nateglinid, repaglinid
Inkretinové zvySovace (gliptiny)
e Sitagliptin, vildagliptin

2.4 Gestacni diabetes mellitus
Gestacni diabetes mellitus (GDM) je definovan jako jakykoli stupeii nesnaSenlivosti

glukozy s nastupem nebo prvnim rozpoznanim béhem tehotenstvi. GDM byva zachycen
po 20. tydnu gravidity, kdy se vyviji progresivni IR. Charakterové se tento typ diabetu blizi DM
2. typu. ZvySeny estrogen, progesteron a kortizol béhem téhotenstvi ptispivaji k naruSeni

rovnovahy glukézy. Pro kompenzaci periferni IR béhem té¢hotenstvi vzrista sekrece inzulinu
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z pankreatu zeny. K rozvoji GDM dochazi, kdyz Zenska slinivka nevylucuje dostatek inzulinu,

aby udrZovala krok s IR. GMD se vyskytuje 3 — 6 % téhotnych Zen a po porodu vymizi.[28, 35]

Rizikové faktory pro vznik GMD:

Téhotenstvi po 30. roku véku zeny

Predchozi porod ditéte, které mélo hmotnost nad 4 000 g
Obezita

Vyskyt DM v rodinné anamnéze

GMD u predchozi gravidity, glykosurie

Zvyseny krevni tlak, preeklampsie v pfedchozim téhotenstvi [28]

Lécba spociva v dodrzovani dietniho rezimu a dostatecné pohybové aktivité, kterd bude

odpovidat stupni gravidity. U pacientek s GMD se doporucuje selfmonitoring moce a krve.

Pokud dodrzovéni téchto reziml nezajisti dostacujici kompenzaci GMD, je nutné zacit

s inzulinovou 1é¢bou.[28]
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3 OXIDACNI STRES A DIABETICKE KOMPLIKACE

Ptedpoklada se, ze v nastupu a progresi pozdni diabetické komplikace maji volné radikaly
(ROS, RNS) hlavni roli v disledku jejich schopnosti poskodit tyto biologické struktury — lipidy,
proteiny a nukleové kyseliny (zejména DNA), coz muze vést az ke smrti organizmu.
Mitochondrialni oxidativni fosforylace prispiva ke tvorbé ROS, jedna se tedy o cestu, pii které
je energie z chemickych vazeb zivin vlozena do adenosintrifostatu a predstavuje hlavni syntézu
ATP. U tohoto pochodu se vétSina molekularniho kysliku zredukuje na vodu. Asi 1 —4 %
kysliku se vSak pfeméni na superoxid a dal$i molekula superoxidu vznika v mitochondrialnim
elektronovém fetézci.[5]

Molekula superoxidu je hlavni a nejbéznéjsi ROS produkovanou v mitochondriich. Z ni
se vytvaii dalsi molekuly ROS a RNS pomoci neenzymatickych ¢i enzymatickych pochodt.
Pomoci enzymu SOD dochézi k pfeméné superoxidu na peroxid vodiku, ktery je za normalnich
okolnosti redukovan na vodu v pfitomnosti glutathionu, enzymu glutathion peroxidazy
a katalazy. Timto se mitochondrie zbavuji ROS. Pokud ale tento neutralizacni pochod
dostatecné nefunguje, mize dochazet v pritomnosti tzv. tranzitnich kovi, jako je méd’ nebo
zelezo, k pfeméné peroxidu vodiku na hydroxylovy radikal, ktery je vysoce reaktivni. Coz
miuze vést K poskozeni organel tim, Ze napadaji proteiny, lipidy a DNA.[5]

Za normalnich okolnosti jiz zminény glutathion pomoci glutathion peroxidazy a katalazy
je schopny odstranit vedlejsi metabolické produkty peroxidu vodiku. OvSem u hyperglykémie
se vyrazn¢ zvySuje mitochondridlni aktivita a nasledna tvorba superoxidu. Tato aktivita vede
k nadmérné produkci ROS a RNS v neuronu, které glutathion nestiha odstranit, coz vede
k poSkozeni organel. Mitochondrie jsou poSkozeny jako prvni. Axony jsou velmi citlivé
K hyperglykémii vlivem vysokého po¢tu mitochondrii, které jim dodavaji energii. Postupné
dochazi k axonalni degeneraci.[5]

Rada patologickych stavil je tedy indukovana oxidadnim stresem, jako je napiiklad
revmatoidni artritida, DM a rakovina.[5]

Obecné lze komplikace diabetes mellitus rozdélit na specifické, které jsou piitomny
pouze u diabetikli, kde zédkladnim rysem je hyperglykémie, a nespecifické, které¢ nachazime
i Unediabetikli a u diabetiki mohou byt pfitomny v niz§im veéku a rychleji progredovat

a zpusobit téz8i nasledky.[28]
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3.1 Specifické komplikace diabetu
Zakladnim rysem specifickych komplikaci u diabetikti je dlouhodoba hyperglykémie

a zni plynouci zmény v pojivovych tkanich v organismu. Do této skupiny fadime
mikroangiopatie (diabeticka retinopatie a nefropatie) a neuropatie.

Ve zméné struktury i funkce pojiva se uplatni proces neenzymatické glykace, polyolova
cesta a toxicky ucinek volnych radikali. Tyto tfi patologické metabolické cesty, které vedou ke
vzniku  chronickych diabetickych komplikaci, mizeme eliminovat dlouhodobou
normoglykémii. Chronicka hyperglykémie vede ke zvySenému pritoku krve ledvinami, poté ke
zvySeni filtra¢niho tlaku v glomerulech, ztluSténi bazalni membrany a zmény jeji

propustnosti.[28]

Neenzymaticka glykace

Bez pritomnosti enzymt se glukdza jednoduchou reakci vaze na aminokyseliny bilkovin
a dochéazi ke vzniku ¢asnych produktt glykace (Schiffovy baze, Amadoriho produkty). Tento
d¢j probiha v organismu nepietrzité. Hladina glykovaného hemoglobinu odpovida normalni
hladin¢ glykémie, kterou namétime i u zdravych jedincii. Tato cesta neenzymatické glykace je
pro diabetika nevyhodna, protoze jeji intenzita je piimo imeérna hladiné glukézy v krvi, délce
jejiho trvani a druhu bilkoviny, na kterou se glukdza navaze. Nebezpecné jsou hlavné Casné
proteiny s dlouhym biologickym polo¢asem na pozdni (pokrocilé) produkty této cesty glykace
(AGE) — Maillardova reakce. Dilezita je reakce AGE s tzv. RAGE, coz jsou jejich receptory
na makrofazich, poté dojde k aktivaci nuklearniho faktoru kappa B, coz vede ke tvorbé
endotelinu 1, nasleduje vazokonstrikce, aktivace tkanového faktoru a trombomodulinu. Tyto
mikrovaskularni komplikace napadaji 1 vasa nervorum, kde akumulace AGE vede
k anatomickym zménam, napt. ztlusténi cevni stény. Vysledkem je stimulace rustovych

faktorti, porucha hemoreologického systému a aktivace bun¢k endotelu.[28, 36]

Polyolova cesta

Krevni cévy, ledviny, sitnice a nervy jsou vulnerabilni (zvysené citlivé) k hyperglykémii,
protoze glukoza dovnitt nervovych bunék a dalSich vulnerabilnich tkéni vstupuje facilitovanou
diftzi pomoci transportérii, které nejsou zavislé na inzulinu. Proto dochazi ke zvySené
koncentraci glukézy uvnitt téchto buné€k pii chronické extracelularni hyperglykémii. Pozmeéni
se saturace normalni glykolytické cesty, coz ma za nasledek zvySenou aktivitu polyolové
cesty.[28, 36]

Glukéza uvniti buiiky je zpracovana na cukerny alkohol — sorbitol, pomoci enzymu

aldozoreduktazy (AR) za pritomnosti kofaktoru NADPH (nikotinamiddinukletidfosfat), ktery
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se méni na NADP®. Dale je sorbitol sorbitoldehydrogenazou (SDH) pfeménén na fruktézu, kdy
kofaktorem reakce je NAD+ (nikotinamiddinukleotid), ktery se soucasné¢ méni na NADH.
NAD+ a NADPH jsou kofaktory, které maji vazbu k oxida¢nimu stavu, reakce jsou znadzornény
na obrazku 10. Je-li NADPH spottebovavan touto cestou, glutathionu je nedostatek a snizuje
se obranyschopnost organismu vuci oxida¢nimu stresu, coz vede k dysfunkci nervu a k jeho
poskozeni. Sorbitol je také osmoticky aktivni latka a do nitra buniky (nervu) nasava vodu. Bunka
pak pod vysokym tlakem praska a zanika. Buiiky centralni nervové soustavy a coc¢ky v oku maji
vysokou aktivitu tohoto enzymu a polyolova draha je hlavni pfi¢inou vedouci k rozvoji

diabetické polyneuropatie, k ubytku pericytt v kapilarach a k porucham akomodace.[28, 36]

sorbitol SDH

O m==me=ge  frukioza
NAI[)PH NA[&P‘ ( }
NAD* NADH
)
glutation ———__, redukovany OXIACE =mmmmmmmmmme superoxid
GR glutation
glukoza AR—
sorbitol SDH fruktosa
NADPH NADP* NAD" NADI
( )
glutation .:._.:_../_._, redukgvan)" oxidace e—- 0T 0Xid

Obrazek 12 Polyolova draha za normalniho hyperglykemického stavu.[36]
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Inhibitory aldozoreduktazy u diabetiki zpisobily redukci tvorby sorbitolu, lepsi vedeni
vzruchu nervem a také zlepSeni pritoku krve nervem. Bohuzel byly prokdzany nepfijatelné
vedlejsi G¢inky nebo neucinnost u nizsich davek.[28, 36]

U zvySené hladiny glukézy v krvi dochazi také k modifikaci aktivity proteinkinazy C,
kterd patii mezi strukturalné homogenni enzymy ovliviiujici signalni transdukci. Aktivovana
proteinkindza C vyvolava tadu reakci uvnitt buniky, které vedou k regulaci vnitinich procesu.
Tato aktivovand molekula je za normdlniho stavu pfechodnd a zavisi na endogenné
produkovaném diacylglycerolu a kalciu. Proteinkinaza C vyrazné ovliviluje propustnost cév,
pratok krve 1 angiogenezi (novotvorbu krevnich kapilar). Plsobi na cytokiny napf.
transformacéni ristovy faktor beta nebo cévni endotelovy rustovy faktor.[28, 36] Schéma

pusobeni OS za patologickych stavii u diabetu znazornuje obrazek ¢. 13.[8]
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Obrazek 13 Oxidacni stres v patofyziologii vaskularnich komplikaci diabetu.[8]
Toxicky ucinek volnych radikali
Molekula gluk6zy se miize samovoln€ ménit (autooxidovat), nebot’ hydroxylové skupiny
pfenaseji elektrony a pomoci naboje zni¢i okolni struktury. Pokud se tato molekula glukézy
navaze v glykovaném glukézovém komplexu, dojde k naruseni funkce bilkovinné tkdné, napft.
zména propustnosti a pevnosti cévni stény. Tento proces se uplatiiuje zejména v zaCatecnich

fazich ateroskler6zy.[28]
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3.1.1 Diabeticka retinopatie

Diabetické retinopatie (DR) je nejCastéjsi mikrovaskularni komplikaci u diabetickych
pacientll a jednou z hlavnich pficin ziskané slepoty na svété.[37] Jedna se o nejobavanéjsi
chronickou komplikaci diabetu, kterou je poskozeni zraku.[28] Incidence tohoto onemocnéni
stoupa na 50 % po 10 letech od diagndézy diabetu a dosahuje az 90 % po 25 letech, je vSak
ovlivnéna typem diabetu, vékem a stupném kompenzace.[28, 37] V normalnich biologickych
podminkach jsou ROS udrZzovany v rovnovaze, nicméné jejich nadprodukce muze vést
k rozvoji oxida¢niho stresu, ktery je pak povazovan za hlavni mechanizmus rozvoje DR. Sitnice
je citliva na ROS z divodu vysoké energetické narocnosti a vystaveni svétlu. Kdyz dojde
K nerovnovaze, reaktivni formy kysliku vyvolavaji poskozeni sitnicovych bunék interakci
s bunéénymi slozkami.[37]

Dlouhodobd zvySend hladina glukozy v krvi vede k poruSe mikrocirkulace, ke zvySené
permeabilité stén kapilar, vzristu viskozity krve a neschopnosti agregace krevnich desticek.
V kapilafe vzroste prutok krve a souCasné poklesne oxygenace a poSkozeni endotelu cévy.
Disledkem je sitnicova abnormalita — uzavér cév, dilatace cév s prosakovanim a proliferace
(novotvorba) cév. Cévy sitnice na rozdil od ostatnich cév organismu maji stejny pomér
endotelidlnich buné¢k 1 pericytdh ve vnitini vrstvé cévy. Ztrata pericyti pii selhani
kompenzacnich mechanismul u diabetu vede k poruse funkce kapilar sitnice, protoze pericyty
mayji jako hlavni tkol udrzovani priisvitu kapilar. U dlouhodobého rozsiteni kapilar mize dojit
ke vzniku balonkovitych vyklenuti cévni stény — mikroaneurysmat. Sténa mikroaneurysmat je
kiehka a tenkd, snadno praska pii zvySeném krevnim tlaku uvnitt cévy a krvaci do okoli
(hemoragie). Se zanikem pericyti dochazi soucasné ke ztlustovani bazalni membrany a pfi
poklesu prutoku krve i k hypoxii tkani.[28]

Zvysena viskozita krve, funkéni zména wvnitini vystelky cévy a snizena ohebnost
cervenych krvinek vede ke vzniku mikrotrombu nebo az k uplnému uzévéru cév. Poskozené
tkani se snazi pomoc okolni cévy tvorbou novych cév — proliferativni stadium DR (viz tabulka
4). Nové cévy nemaji plnohodnotnou cévni sténu, ktera snadno praska (vznik hemoragii)
a postizené misto se hoji jizvou.[28]

Tabulka 4 Stadia diabetické retinopatie.[28]

. ., |Po€inajici | Mikraneurismata, hemoragie, tvrdé exsudaty
Neproliferativni " — . X . -
Pokrocild | Ucpavani cév, hypoxie, vatovité exsudaty
Proliferativni Nov¢ tvorfené cévy, vazivové pruhy, amoce retiny, ztrata zraku
Makulopatie Edém Zluté skvrny, pokles ostrosti zraku
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Diabetickd makulopatie je vysledkem multifaktoridlnich a komplexnich zmén kapilar
sitnice ve spojeni s DM. U pacientii s DM2 se obvykle zafina rozvijet retinopatie 7 let
po diagndze onemocnéni. V soucasné dobé se zkoumaji nové zpisoby 1écby DR, aby se snizila
incidence a progrese onemocnéni.[37] Soucasnou terapii je dlouhodoba kompenzace DM

a laserova fotokoagulace.[28]

3.1.2 Diabeticka nefropatie

pacientil, kdy dochazi k postupnému selhani ledvin pii dlouhodobé hyperglykémii. Na jejim
vyvoji se podileji volné mastné kyseliny, pokrocilé glykované konec¢né produkty (AGE),
autofagie a receptorova cesta angiotensinu II. Typickym nalezem u DNF je perzistentni
albuminurie s postupnym zhorSovanim glomerularni filtrace. Bunécny stres je soucasti vyvoje
riznych onemocnéni ledvin. Studie ukazaly, ze zvySeny OS a stres endoplazmatického retikula
(ER) jsou pii¢inami komplikaci souvisejicich s diabetem. V roce 2000 byla DNF pti¢inou
terminalniho selhani ledvin u 33 % dialyzovanych pacientt v CR.[38, 39]

Mikroangiopatické zmény postihuji ledvinné klubicka — glomeruly, ve kterych probiha
¢isténi krve. Mikrocirkulaéni zmény a ucinky biologicky aktivnich latek podporuji bujeni
(proliferaci) mesangiovych bun¢k glomerulu. Bazalni membrana ztraci svoji funkci v dusledku
jejiho ztlustovani, coz vede ke zménam glomerulii a spole¢né s kapilarnim tlakem, ktery
je zvyseny, k vyskytu plazmatickych bilkovin v moci. Cévni sténou ledvinnych klubicek
za¢nou prochazet molekuly vétsi (i krvinky), které se do moce za normalnich okolnosti
nepronikaji. Malé molekuly (mocovina, voda, glukéza, kuchynska sul) pres filtr cévni stény
pronikaji snadno, velké molekuly (napft. bilkoviny) pronikaji u zdravych ledvin jen ziidka nebo
vibec. Zména funkce propustnosti glomerula se projevi proteinurii. Proteinurii nad 3 g/ 1 den
s otoky, hyperlipidémii a vysokym krevnim tlakem oznacujeme jako nefroticky syndrom.
Expanze bun€k mesangia vede k postupnému zaniku ledvinnych klubi¢ek, dochazi tak
Kk poklesu ocistovani krve ledvinami od zplodin metabolickych procest (zejména dusikatych
latek). Radu latek organismus neumi vylougit jinak n&Z ledvinami. Ledviny se také podileji na
regulaci metabolismu iontli a vody, stimulaci krvetvorby, tvorbé hormontl, stavby kosti, na
regulaci tlaku krve a odbourani ¢asti inzulinu.[28]

Jedovaté latky se kumuluji v organismu a v kone¢ném stadu DNF (viz tabulka 5) ustava

i tvorba mo¢i. Ledvinné funkce musi byt nahrazeny dialyzou nebo transplantaci ledviny.[28]
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Tabulka 5 Stadia diabetické nefropatie.[28]

. stadium [ Hypertroficko — hyperfunkéni

. stddium | Mikroskopické zmény

. stadium | Incipientni (pocinajici) nefropatie
. stddium | Manifestni proteinurie

WD (BN =

. stadium | Ledvinné nedostateénosti a selhani ledvin

Lécba zavisi na stadiu DNF, zédkladem je dlouhodob4 kompenzace DM, 1écba hypertenze
(zejména dietni opatfeni S omezenim soli). Infekce mocCovych cest obvykle vzdy vyzaduje
antibiotickou 1é¢bu a zvyseny piijem tekutin. U proteinurie sledujeme bilkovinny pomér piijmu
a vydaje a u vSech pacientu s poruchou funkce ledvin jsou monitorovany také hladiny iontd

(zejména drasliku — hyperkalémie) a jejich Gprava piijmu.[28]

3.1.3 Diabeticka neuropatie

Diabetickd neuropatie (DN, polyneuropatie) je heterogenni onemocnéni, které
je charakteristické difiznim nezanétlivym poskozenim struktury a funkei perifernich nerva.
Hlavnim divodem vzniku DN je zvySena hladina glukozy v krvi.[28, 40, 41] Cukrovka
je celosvétove nejbéznéjsi pricinou neuropatie, ktera produkuje Siroké spektrum stavil
zahrnujicich rtizné typy nervl a patologické mechanizmy (napi. metabolické, ischemické,
imunologické a kompresivni).[40] DN je pfitomna u 5 — 10 % diabetikl jiz u stanoveni
diagndzy a asi po 10 letech se vyskytuje u 40 — 50 % nemocnych s diabetem.[27] Rtzné formy
diabetické neuropatie mohou byt klasifikovany z hlediska jejich:

e Anatomické distribuce — dle lokalizace (somatické — periferni nebo vegetativni —
autonomni), poCtu a typu postizenych vlaken (napf. Proximalni nebo distélni,
symetrické nebo asymetrické, fokalni nebo multifokalni nebo diftizni) viz tabulka 6

e Dle mozné reverzibility (viz tabulka 7)

e Klinického pritbéhu (napt. Akutni, subakutni nebo chronické)

e Charakteristickych ryst (bolestivé, smyslové, motorické nebo autonomni)

e Patofyziologie.[40]
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Tabulka 6 Klasifikace a formy diabetické neuropatie.[42]

Symetrické Fokalni / Multifokalni
Distalni pfevazné¢ senzitivni (senzitivné- | Kranialni
motorickd)
e Prevazné tenkd vlakna
e Prevazné silna vldkna

e SmiSena

Autonomni Trupova (thorakoabdominalni,
thorakolumbalni)
Proximalni a distalni motoricka Koncetinova

e Proximalni diabeticka amyotrofie

e |zolované neuropatie, radikulopatie,
uzinové syndromy

Akutni bolestivé stavy Multifokalni mononeuropatie
e Neuropatie indukovana lé€bou
e Hyperglykemicky typ
e Diabeticka neuropatickd kachexie

SmisSené

Tabulka 7 Klasifikace diabetické neuropatie podle mozné reverzibility.[43]

Rychle reverzibilni Hyperglykemické neuropatie
Inzulinova neuropatie (vyvolana 1é¢bou)
Reverzibilni Mononeuropatie

Proxilmalni motoricka neuropatie

Kranialni neuropatie

Torakoabnominalni neuropatie

Kompresivni neuropatie -

Progresivni Symetrickd distdlni senzitivné-motorickd polyneuropatie
(pfevazne silna vlakna)

Polyneuropatie tenkych vldken

Autonomni neuropatie

SmiSené formy -

DN se zavazné podili na vyskytu diabetické nohy, kde je dilezity vcasny zachyt,
a na bolesti u diabetik hraje roli autonomni neuropatie. Toto onemocnéni se projevuje silnymi
bolestmi, parézami nervil, svalovou slabosti a miize u diabetika vést az k invalidité.
U polyneuropatii jsou dv€ zédkladni poruchy perifernich nervi, které se u DN kombinuji.
Jsou to:
e postizeni myelinové pochvy — demyelinizace

e axonalni degenerace, ktera vznika pii poskozeni axonu [27]
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U postizeni tenkych vlaken dochazi k poruSe vnimani bolesti a tepla. U poruch silnych
senzorickomotorickych  vldken vznikd porucha taktilnitho ¢iti, svalova slabost
a propriocepce.[27, 44, 45] Nejtypictéjsi formou diabetické neuropatie je chronicka distalni
(na délce zavisla) symetrickd polyneuropatie (DSP), ktera predstavuje asi 75 % z celkového
vyskytu onemocnéni. [40]

Zakladem lécby je kompenzace diabetu a normalni hladina glykémie. Dobra kompenzace
diabetu redukuje rozvoj DN v nasledujicich 5 letech asi 0 60 %. V 1é¢€bé bolesti se pouzivaji
rizna analgetika (antipyretika), tricyklicka antidepresiva, antikonvulziva, antirytmika tfidy 1b

a myorelaxancia.[27, 46]

3.1.4 Syndrom diabetické nohy

Syndrom diabetick¢é nohy (SDN) je vysledkem kombinace mikrovaskularnich
a makrovaskularnich postizeni s ur¢itym podilem ischemické choroby srde¢ni (ICHS).[47]
U diabetikti je pocet amputaci 15x vyssi nez u lidi bez onemocnéni DM. 40 — 70 % amputaci
dolni koncetiny je provadéno u diabetiki. Jedna se o ulceraci a destrukci hlubokych tkani nohy
U neuropatii, infekci a angiopatii. Diabetické ulcerace znamend ranu pronikajici celou vrstvou
ktze. U gangrény se jedna o nekrozu ktize a ptilehlych struktur jako jsou svaly, klouby, Slachy
a kosti. Povrchovéa ulcerace nezasahuje do podkozni tkan¢, ale hluboka ulcerace uz penetruje

do podkozni tkan¢ zasahuje, ¢asto Slachy a svaly.[27]

SND muzeme rozd¢lit na primarni a sekundarni podle Liverpoolské klasifikace. Priméarni
dé€lime podle pficiny na:
e Ischemickou ulceraci
e Neuropatickou ulceraci
e Neuroischemickou ulceraci
Sekundarni délime na:
e Komplikovanou ulceraci — absces, flegmona, osteomyelitida
e Nekomplikovanou ulceraci
Existuji i dalsi klasifikace SND napf. Texaska klasifikace SND podle Armstronga (1998),
ktera rozdé€luje podle hloubky ulcerace do 1 — 3 stupiili a 5 stadii podle ischemie a zanétu, dalsi
klasifikaci je tzv. S (AD) SAD — Size (area and depth), Septis, Arteriopathy and Denervation
podle autortt Macfarlane a Jeffcoate.[27]
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Na vzniku SND se také podileji imunitni faktory a témi jsou:
e Oslabena systémova odpoveéd na zanét
¢ Dysfunkce imunitniho systému
e Zvysena nachylnost k infekci
To vse vede k obtiznému hojeni a k poruse reparace poskozené tkané. Projevy imunitnich

faktort sledujeme u dekompenzace diabetu viz obrazek ¢. 14.[27]

DIABETES MELLITUS
_ e R ™)
neuropatie angiopatie
motoricka senzoricka autonomni
limited posturalni snizena
joint a koordinacni citlivost
mobility poruchy na bolest
a snizena
propriocepce mikro- ICH DK
angiopatie
snizené poceni poskozena regulace ?
l krevniho pritoku
‘ \/
deformity sucha kize {—— Ischemie
nohou fISUI'y ,
stresovy |
a strihovy tlak
hyperkeratozy <«— trauma —»{«——— trauma ——» v
gangréna
nevhodna obuv
noncompliance
\A/
gloarace; P
l <«———— infekce

amputace =

Obrazek 14 Patogeneze diabetickych ulceraci (podle T. Pelikanové).[27]
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3.2 Nespecifické komplikace diabetu

Nespecifické komplikace u diabetikli nachdzime v niz§im véku, rychleji postupuji a maji
téz81 nasledky. Zvysenim hladiny glukézy a inzulinu spolu s dyslipidémii u pacientii trpicich
diabetem se vyviji makroangiopatie, ktera zptisobuje oxidaéni stres vedouci k ateroskleroze

(viz obrazek 15).[27, 28]

_— hyperinzulinémie

TN

zviydeni lipidi - — — i
ve sténé cév inzulinova ~— retence Na
proliferace rezistence profilatky prot
bunek ' mzulinu
hladkého l .
svalstva Dol
I dyslipidémie }
Zvigeni - !
syntézy matrix | komplexy
' Ab/Ag
- hypertenze

lipotoxicita

-~

ATEROSKLEROZA

Obrazek 15 Aterogenni ucinek hyperinzulinémie (podle J Perusicové).[27]

Makrovaskularni komplikace diabetu jsou aterosklerotické zmény velkych cév, kdy
klinickymi projevy jsou ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkové piihody — onemocnéni
centralniho nervového sytému, ischemicka choroba dolnich koncetin — napf. syndrom
diabetick¢é nohy. Prevence je minimalizovat rizikové faktory. Terapii je 1é¢ba diabetu,

hyperlipidémie a hypertenze.[5, 28, 48]

3.2.1 Ateroskleroza

Ateroskleroza je chronické zanétlivé onemocnéni, u kterého dochéazi ke zméné funkce
endotelu cévni stény az kjeji prestavbé, protoze akumulaci oxidovanych lipoproteinil
a leukocytu vede ke vzniku aterosklerotickych platt.[49, 34] Klinicky manifestuje jako cévni
mozkova ptihoda (CMP), ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) nebo ischemicka choroba
dolnich koncetin (ICHDK). DM patii mezi hlavni rizikové faktory vzniku aterosklerézy.

Soucasnou piedstavu vzniku ateroskler6zy znazornuje obrazek ¢. 15.[34]
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pénové tukové intermedialni fibrézni komplikovana
bunky prouzky léze aterom plat léze/ruptura

endotelialni dysfunkce

tromboza
hematom

Obrazek 16 Aterogeneze (vznik aterosklerdzy).[34]

Nasledujici déje aterosklerotického postizeni 1ze popsat podle klasifikace AHA
(American Heart Association):
e Endotelidlni dysfunkce
e Casné, potencialné reverzibilni. aterosklerotické postizeni (typ I-111)
e Rozvinuté aterosklerotické postizeni (typ IV, V)
e Komplikované 1éze (typ VI)
e Chronické léze (typ VII-VIII)

Typ komplikované 1éze je klinicky nejvyznamnéjsi a je spojen s rozvojem akutniho
koronarniho syndromu (AKS). V posledni dobé doslo k rozvoji metod, které by detekovaly
tento typ jesté pied rozvojem AKS. Jedna se o metody jako je virtualni histologie, automaticka
detekce plath s tenkou fibrézni Cepickou, spektroskopie, vysokofrekvenéni intravaskularni

ultrazvuk ¢i opticka koherenéni tomografie.[49]

3.2.2 Ischemicka choroba srdec¢ni
Jedna se o akutni nebo chronickou poruchu srde¢ni funkce, ktera vznika pii nedostatku
krevniho zdsobeni myokardu u postiZzeni véncitych tepen, zejména u koronarni aterosklerozy.
ICHS délime na:
e Akutni koronarni syndromy podle elevace ST tseku na kiivce EKG (s elevaci

nebo bez elevace)
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e Chronické formy ICHS (namahavé a variantni angina pectoris, néma ischemie,
srdecni selhéni pfi ICHS a arytmické formy ICHS)
Prevalence u zdravych lidi je pfiblizné 2 — 4 %, u diabetikl vice nez 50 %. Vyskytuje
se 2x vice u muzu s diabetem nez u muzl bez diabetu, u zen diabeti¢ek 4x Castéji néz u Zen
zdravych. Vice nez 20 % zcelkového poctu hospitalizovanych s infarktem myokardu

predstavuji diabetici a umiraji 2x ¢astéji na toto onemocnéni.[27]

3.2.3 Ischemicka choroba dolnich koncetin

U ischemické choroby dolnich konéetin je vznik podminén u vétSiny piipadd
aterosklerotickym procesem tepen, které zasobuji oblast dolnich koncetin. Ateroskleroticky
proces je diftizni, takze napada nejen tepenné fecisté, ale mize dojit i k postizeni mozkové
a renalni tepny. Dochazi k poruse flexibility endotelu a tim 1 ke ztraté rychle reagovat na zménu
vV krevnim proudu, coZ zptsobi vétsi propustnost endotelu a vznik aterosklerotickych plata.
[49,50] Vyskyt ICHDK stoupa s vékem.[51]

U diagnozy ICHDK je diilezité mit pod kontrolou rizikové faktory, kterymi jsou koufeni,
dyslipidémie (porucha latkové vymeény lipida), diabetes mellitus a hypertenze. U pacienta
s ICHDK se nejcastéji vyskytuje smiSena dyslipidémie, kterd je ziejm¢e zplsobena vznikem
inzulinové rezistence, koufenim a piitomnosti DM2. Mezi 1é¢ebné procesy fadime

farmakologickou 1é¢bu, zménu zivotniho stylu a specifické instrumentalni metody.[50,52]
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ZAVER

Uvedené mechanizmy, u kterych je poc¢atecnim rysem hyperglykémie, jsou tzce spjaty
s oxidaénim stresem, coz dava vzniku i cévnim zménam a rozvoji aterosklerozy.
Nedostatecnost organizmu regulovat ROS v nadbytku vede k rozvoji chronickych diabetickych
komplikaci. S ptibyvajicim poctem diabetikii a jejich zvysujici se primérny vék v dusledku
stale se zlepSujici zdravotni peCe a prohlubujicich se znalosti vede k zamysleni, jak zlepSovat
prevenci a terapii vrozvoji pozdnich komplikaci u diabetu mellitu. Proto ¢asny zachyt
rizikovych faktora v klinické praxi a jejich uc¢inna kompenzace v ranném stadiu je prevenci
pied dalSim pribéhem onemocnéni a Spatnou progndzou diabetika. K tomu poslouzi
podrobné;jsi prozkoumani genetickych faktorti a jejich vhodné ovlivnéni. Tim ale vSak neklesa

vyznam dulezitosti farmakoterapie jiz existujicich potiZzi.
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