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Oxidacni stres pfi diabetu je v soucasné dobé povazovan za klicovou pficinu rozvoje pozdnich komplikaci. Je souc¢asné spojujicim ¢lankem
mezi jednotlivymi patogenetickymi pochody, které se ticastni rozvoje cévnich zmén. Hyperglykemie, ktera je hlavnim vyvolavatelem
vystupnovaného oxida¢niho stresu, vede zejména v kombinaci s dyslipoproteinemii k urychlené aterogeneze. V pfehledu jsou uvedeny
zakladni spojitosti mezi oxida¢nim stresem a mechanizmy vedoucimi k postizeni cévni stény. Hlavnim cilem je proto intenzivni lé¢ba
diabetu a ptidruzenych rizikovych faktort, coz pak nasledné muze snizit roven oxidac¢niho stresu a zpomalit vyvoj cévnich zmén.
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Oxidative stress in diabetes is considered at present time as a key cause in development of late complications. It is contemporary bind-
ing element between separate pathogenic pathways participating at development of vascular changes. Hyperglycemia, which is the
main source of accelerated oxidative stress, induces especially in combination with dyslipoproteinemia advanced atherogenesis. Main
associations between oxidative stress and mechanisms leading to vascular wall changes are summarized in this overview. The main goal
is therefore the intensive diabetes therapy as well as the treatment of associated risk factors which may decrease oxidative stress and
slow down development of vascular changes.
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Diabetes mellitus provézeji chronické kom-
plikace, k nimz dochazi viivem nasledkd zpUso-
benych metabolickymi zménami pfi nedostatku
inzulinu. Jsou postizeny buriky i mimobunécna
hmota, u nichZ podminuje zvysend koncentra-
ce glukézy funkeni a morfologické abnormality,
atim dochézi k postupnému zhorsovani funkce
orgdnt a tkani a nakonec az k jejich selhadni. Tyto
zmény jsou bezprostiedné spjaty s biochemickymi
abnormalitami provazejicimi diabetes jako jeho
integralni soucast, a proto chronické komplikace
diabetu jsou v podstaté jeho chronickyminasledky.
Porucha vedouci k hyperglykemiije sice spole¢na
pro rlizné typy diabetu (absolutni nebo relativni
nedostatek inzulinu), avsak rozvoj komplikaci ne-
zavisi jen na metabolickych abnormalitach, ale téz
na genetické dispozici, kterd mize jak zesilovat, tak
oslabovat vliv metabolickych zmén na jednotlivé
tkdné. Podstata této genetické dispozice viak zatim
nenizndma. Predpoklada se kombinace vice gend,
jde tedy o polygenné podminény sklon ke kompli-
kacim. Viysledkem biochemickych odchylekaa jejich
vzédjemnych interakcf jsou zejména poruchy cévni
stény podilejici se ndsledné i na patologickych
zmeéndach tkanf.

Hlavnim vyvolavajicim faktorem rozvoje
komplikaci pfi diabetu je chronicka hypergly-

kemie, kterd plsobf jak na cirkulujici krevni
elementy, tak na endotelové bunky a nepiimo
i na fibroblasty a dalsi buriky intersticia. Vlivem
zvysené koncentrace glukdzy se méni nejen
kvantitativni prabéh reakcf, ale jsou vystupriova-
ny pochody, pfi nichZ vznikaji produkty podmi-
nujici poruchu regulace funkce bunéki pojiva (1).
Podstata spociva ve struktufe samotné glukdzy,
kterd umoznuje, aby jednak reagovala s proteiny
a ménila jejich vlastnosti, jednak aby se spontan-
né oxidovala (tzv. autooxidace) a vytvarela tak
reaktivni meziprodukty (glyoxal, metylglyoxal)
a pfitom umoznila vznik reaktivnim formam
kysliku (ROS).

Vystupriovany oxidacnf stres je vyrazem ne-
pomeéru mezi tvorbou ROS, nékdy ne zcela sprav-
né oznacovanych jako kyslikové radikdly, a jejich
,odklizenim" enzymovym nebo neenzymovym
systémem. Efektivita tohoto procesu pak zavisf
na kapacité, resp. na schopnosti aktivace tohoto
uklidového systému pfi zvysené nabidce ROS.

Zatimco plvodné jednotlivé teorie patoge-
neze diabetickych komplikacf se snaZily vysvétlit
vztah glukézy k cévnim zméndm samostatné,
fada experimentalnich praci vyuZivajicich in-
hibice téchto mechanizm dolozila, ze efekt je
pouze ¢astecny. Blizsi objasnéni prinesly prace
Brownleeho, ktery poukézal na vnitfni vztahy
a souvislosti mezi jednotlivymi pochody formu-
lovanim jednoticiho mechanizmu (2).
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Bunky reaguji na okolni zvysenou koncen-
traci glukoézy odlisné. Zatimco u jednéch je vy-
tvofen ochranny mechanizmus, ktery snizuje
pfi vyssi koncentraci vstup glukdzy do bunky
(napf. ve svalu hyperglykemie snizuje transport
glukdzy zprostifedkovany transportéry GLUT4
,regulovanymi dold”), jiné nejsou chranény
a u nich pak dochazi k transportu glukézy pod-
le koncentra¢niho spadu (3). K témto burkam
patff i endotelie, u nichZ glukézovy transportér
GLUTT nepodléha pfi hyperglykemii regulaci
dold (tzv. down-regulaci), kterd by pak sniZila
vstup glukoézy do bunky.

Zvysend intraceluldrni koncentrace glukdzy
podminivystupriovanou glykolyzu s ndslednym
zpracovanim pyruvatu v Krebsové cyklu. Tim se
zvysuje nabidka elektrond pro dychacf fetézec
v mitochondriich, ktery sestava ze Ctyf proteint
(1, 1, 111, 1V), komplexu Q a cytochromoxidazy
(obrazek 1). Prenasece elektrond NADH a FADH,
viak dodavaiji pfi hyperglykemii do fetézce tolik
elektrond, ze gradient napéti na membrané mi-
tochondrie doséhne kritické hodnoty a komplex
lll se zablokuje. Elektrony z komplexu Q pak
alternativné vytvareji z molekuldrniho kysliku
superoxidovy radikdl. Jeho vyssi tvorba zna-
mena nebezpedi pro normalni prabéh reakci
uvnitf bunky, véetné poruchy v genomu, tedy
DNA, jejiz mutace se Ucinné opravuji reparac-
nimi enzymy. V bunécném jadre takto pUsobf
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Obrdzek 1. Transport elektront v mitochondriich a tvorba superoxidového radikélu

Vytvareni gradientu H*

Pokles gradientu H*

Hf H+ \H‘” H+ H+
ucp
1] QD 1%
‘@
;J —
 /
J:“ Teplo
ATP ADP +P
H,0

H,0+0,

Superoxidovy radikal

Obrdzek 2. L okalizace patogenetickych cest chronickych komplikaci diabetu v glykolyze a vliv
blokady premény glyceraldehyd-3-fosfatu superoxidovym radikdlem (blize v textu)
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polymeraza ADP-ribdzy (PARP), kterd reparuje
DNA. Vlivem superoxidového radikalu se aktivuje
polymerdza ADP-ribdzy, kterd inhibuje klicovy
enzym glykolyzy, glyceraldehydfosfatdehydro-
gendzu. Tim se vsak blokuje pfeména glukdzy
na pyruvat a substraty lokalizované retrograd-
né mezi glyceraldehydfosfatem a glukézou se
pak hromadi (obrazek 2). Zvysuje se tudiz jejich
nabidka pro alternativni zpracovani ve ¢tyfech
cestach, které jsou patogenetickymi mechaniz-
my rozvoje komplikaci (neenzymova glykace,
aktivace proteinkindzy C, hexosaminova cesta
a polyolova cesta) (4). Experimentélné bylo do-
loZeno, Ze blokovani tvorby superoxidového
radikdlu priddnim enzymu superoxiddismu-
tdzy (SOD) nebo prostiednictvim uncoupling
proteinu (UCP), ktery snizuje gradient napétf
na membrané mitochondrie, vede k poklesu
tvorby produktll ve vsech ¢tyfech zminénych
cestach.

Podobné jako hyperglykemie pUsobi stej-
nym mechanizmem volné mastné kyseliny,
jejichZ koncentrace je zvysena u diabetikd
2. typu téz vlivem inzulinové rezistence. Beta-
oxidaci vznikajici acetylkoenzym A se stava
stejnym zdrojem pro Krebstv cyklus jako
glukdza. Zvyseny tok elektront pres dychacf
fetézec ma pak stejné dusledky pro blokadu
glykolyzy. Znamena to, Ze i zmeény postihujici
arterie v ramci diabetické makroangiopatie
maji obdobny plvod, nebot zpracovani glu-
kozy ivolnych mastnych kyselin pres Krebstv
cyklus je identické. Vedle toho se v3ak ucastni
na poruse cévnf stény i lipidy modifikované
kombinované oxidacf a glykacf (glykoxidované
lipidy), které jsou vyznamnym urychlovacem
aterosklerotickych zmén.

Pro celkovy pribéh a troven (hladinu) oxi-
dacniho stresu maji vyznam antioxidacni me-
chanizmy, jejichZ selhdni mdze byt nakonec
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mohutnym stimuldtorem zmén. Dokonce se zd3,
7e pravé selhdni antioxida¢nich mechanizmu
je hlavni pfi¢inou diabetickych zmén vcetné
angiopatie.

Postizeni tkanf zavisi na obrannych mecha-
nizmech organizmu, které celi vystupriovanému
oxida¢nimu stresu. Zvysena tvorba reaktivnich
forem kysliku maze byt ,neutralizovédna” dosta-
te¢nou kapacitou aktivovaného scavengerové-
ho systému, ktery brani zméndm postihujicim
burky cévni stény. Pokud se kapacita antioxi-
dac¢niho systému zvysi pfi vyssi tvorbé reak-
tivnich forem kysliku, organizmus udrzi Groven
oxidac¢niho stresu na fyziologické hladiné. Tento
fenomén byl pozorovan pfi navozeni akutni hy-
perglykemie, kterd podminila vzestup aktivity
superoxiddismutézy (5). Jednotlivé enzymy vsak
mohou reagovat rozdilné, coz se pak projevi bud
prooxidacné, nebo antioxidacné (5).

Jinak tomu byva pfi chronické expozici
vysoké koncentraci glukdzy. Pfi nf se mohou
uplatnit okolnosti podminéné endogenné ne-
bo exogennég, které zamezi patfi¢né ochrané
antioxida¢nim systémem. V prvnim pripadé
jde o geneticky podminénou zménu, v sirsim
kontextu chronickych komplikaci nejspise poly-
genné zplsobenou, pii niz urcité polymorfizmy
snizuji c¢innost danych enzymd, které pfi vyssich
nérocich organizmu nejsou schopny vykompen-
zovat stav zvysenim aktivity. Ve druhém pripade
pak maze dojit k uplatnéni ,paméti z hyper-
glykemie”. Vlivem vysoké koncentrace glukozy
dochdzi nejen kvy3si produkci reaktivnich
forem kysliku, ale té7 k aktivaci transkripcniho
faktoru NF-kB a ke zménam v expresi proteind.
Dochazi i k mutacim nukleovych kyselin, které se
reparuji patficnymi endonukledzami. Pfi zméné
vsak mUze vzniknout novy polymorfizmus, ktery
ovlivni vlastnosti daného proteinu. Tyto zmény
byly pozorovany zejména u proteint s dlouhym
biologickym poloc¢asem, ale nelze vyloucit
i ovlivnéni enzym.

Néchylnost jedinct k pozdnim komplikacim
pfi diabetu je rozdilna. U nékterych vyborné
kompenzovanych diabetikl byl pozorovan po-
mérné casny rozvoj komplikaci a naopak dia-
betici s dlouhodobé neuspokojivou kontrolou
diabetu méli pomérné malé zmény ve smyslu
diabetické mikroangiopatie. Zda se tedy, Ze ge-
netické zmeény antioxida¢nich enzym’ mohou
zpUsobit nedostate¢nou ochranu pred reaktiv-
nimi molekulami kysliku a tim usnadnit vznik



Obrdzek 3. Vliv hyperglykemie a volnych mastnych kyselin na tvorbu superoxidového radikélu
a jeho vztah k reaktivnim formdm dusiku. Inhibi¢ni efekt ldtek na tvorbu ROS
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komplikaci. Naopak dobfe a pruzné reagujici
komplex enzym mUze snizit troven oxida¢niho
stresu a tim pUsobit protektivné.

V poptedi pozornosti jsou proto v soucas-
né dobe latky stimulujici ochranny systém.
Pouziti antioxidacnich enzymt (SOD, CAT) se
zda perspektivni, i kdyZ se zatim zkousi jen
v experimentalnich studiich. Vedle toho fada
bézné uzivanych lékd, jako jsou statiny, inhibi-
tory angiotenzin-konvertujictho enzymu nebo
thiazolidindiony, mlze pdsobit na oxidacnf stres.
Také u koenzymu Q (10), ktery je u¢innym anti-
oxidantem, bylo popséno zlepseni endotelové
dysfunkce, které se vysvétluje spojenim (‘re-
coupling”) endotelové syntdzy oxidu dusnatého
(eNOS) a oxidativni fosforylace v mitochondriich
(6). Naopak rozpojeni domén eNOS vede k oxi-
daci molekuldrniho kysliku na superoxid, kdezto
tvorba oxidu dusnatého je snizena.

Vedle oxida¢niho stresu se rozvijf i tzv. ni-
tracni stres, pfi némz vznikaji reaktivni formy
dusiku.

Oxidacni stres ma Uzky vztah k rozvoji en-
dotelové dysfunkce, jak vyplyva ze snizené do-
stupnosti oxidu dusnatého pfi jeho likvidaci
superoxidovym radikalem a pfeménou na pero-
xynitritovy radikal (obrazek 3). Tato nestabilni l4t-
ka reaguje s tyrozinem obsaZenym v proteinech
za vzniku nitrotyrozinu, ktery ma cytotoxické

ucinky (7). V endotelové bunce reaguje oxid
dusnaty se superoxidovym radikdlem tvofenym
pfi pfeméné prostanoidl vlivem zvysené kon-
centrace glukdzy. Tim se snizuje mnozstvi, a tedy
i dostupnost oxidu dusnatého pro vazodilatacnf
efekt a dalsi jeho pfiznivé Ucinky (8). Déle se
nedostatek oxidu dusnatého projevil i poru-
chou angiogeneze v myokardu (9). Nitrotyrozin
obsazeny v molekule enzymu snizuje jeho kata-
lytickou aktivitu, coz bylo popsano u superoxid-
dismutdzy nebo prostacyklinsyntazy (10).

S oxida¢nim stresem souvisejf i pokrocilé
produkty glykace (AGE, advanced glycation
endproducts), které ovliviuji v burice fadu sig-
nélnich molekul. Snizujf expresi endotelové NO
syntazy, zvysuji expresi endotelinu 1, aktivujf
nukledrni faktor NF-kappaB, ktery indukuje fa-
du rdstovych faktord (TGF-beta, VEGF), snizuji
tvorbu prostacyklinu, indukuji expresi inhibitoru
tkdriového aktivatoru (PAI-1) a kone¢né stimuluji
expresi cytoadhezivnich molekul v endotelu
(11). Proto se zkousf fada latek blokujicich tvorbu
nebo plsobeni AGE. Zatimco aminoguanidin se
pro toxicitu nerozsifil, podobné Gcinné jsou inhi-
bitory enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACEI)
(12). Mechanizmus spocivéa v blokddé NADPH
oxidazy, ktera je povaZzovana za klicovy enzym
ovliviujici endotelovou dysfunkci. Enzym je vy-
znamnym aktivatorem tvorby superoxidového
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radikdlu v endotelovych burikdch. Potlacenf
jeho aktivity mdze tudiz vyznamné snizit Uro-
ven oxidac¢niho stresu, ale i stresu nitra¢niho
(obrézek 3).

Dalsi patogeneticky mechanizmus rozvoje
cévnich komplikaci je spfazen s enzymem pro-
teinkindzou C (PKC). Enzym PKC se aktivuje vli-
vem diacylglycerolu (DAG) vznikajictho z mem-
branovych fosfoinositidd. Aktivovana PKC pak
indukuje expresi nékterych rlstovych faktord,
zasahuje do exprese nukledrniho faktoru NF-
kapaB, indukuje VEGF a endotelin-1 a ovliviiuje
jejich ucinky. Touto cestou se zvysuje i tvorba
reaktivnich forem kysliku (13). Naproti tomu vsak
samotny superoxid aktivuje PKC, coz doklada
oboustranou propojenost PKC s oxida¢nim stre-
sem. Pouziti specifickych inhibitord PKC vedlo
ke snizeni nezéddoucich Ucinkd a ke zlepseni
endotelové dysfunkce. Zatim se inhibitory PKC
nerozsitily do klinické praxe.

Se zvy$enou hladinou oxidacniho stresu sou-
visi i aktivace a plsobeni rdstovych faktord, které
se ¢asto uplatnujf synergicky a ve svych Ucincich
se dopliuji nebo zesiluji. Tkdriova hypoxie je
jednim ze stimull zvysujicich expresi TGFbeta
a VEGF zesilujicich angiogenezi. Efekt VEGF
v neovaskularizaci se plné rozviji pod vlivem IGF-
1 a podobné se doplnuji FGF a PDGF. Casto to
byva ve tkani, kde je zvysend tvorba ROS. VEGF je
medidtorem angiogeneze a permeability cévni
stény (14). Jeho exprese v rdznych ¢astech fecisté
mUze byt rdzna. Zatimco zvyseny obsah byl aso-
ciovan s patologickymizménami v retiné a led-
vindch, naopak jeho snizend exprese v myokardu
i defektni odpoved pfi neuropatii svedci o limi-
tovanych moznostech neovaskularizace v téchto
organech ¢i tkanich. To pak mize omezovat jeho
klinické vyuziti. Uloha TGFbeta v ledvinach pfi
rozvoji zmén mesangia, resp. nefropatie byla
opakované dolozena vcetné efektu protildtek
snizujicich expanzi mesangia.

Uvedené mechanizmy, u nichz je hypergly-
kemie zakladnim spoustécim podnétem, jsou
Uzce spojeny s oxida¢nim stresem, coz doklada
i samotny vyznam oxida¢niho stresu pro rozvoj
cévnich zmén. Posun rovnovéhy mezi tvorbou
ROS a jejich likvidaci ve prospéch jejich zvysené
koncentrace znamené vystupnovani fady déj,
které se podileji na chronickych komplikacich
diabetu.
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Dosazeni co nejlepsi kompenzace diabe-
tu je tudiz zdGvodnénou prevenci pozdnich
komplikaci. Soucasné je tfeba zdtraznit, Ze tato
snaha by neméla byt provazena v klinické praxi
rozkolisdnim glykemii se zvysenou frekvenci
hypoglykemii, nebot néasledné reaktivni hyper-
glykemie jsou nebezpelnéjsi pro rozvoj cévnich
zmén nez konstantni hyperglykemie (15). Tyto
reakce by proto mély vzdy vést k zamysleni nad
pricinou a k jejich odstranéni Upravou farmako-
terapie diabetu.
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