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Diabetes mellitus provázejí chronické kom-

plikace, k nimž dochází vlivem následků způso-

bených metabolickými změnami při nedostatku 

inzulinu. Jsou postiženy buňky i mimobuněčná 

hmota, u nichž podmiňuje zvýšená koncentra-

ce glukózy funkční a morfologické abnormality, 

a tím dochází k postupnému zhoršování funkce 

orgánů a tkání a nakonec až k jejich selhání. Tyto 

změny jsou bezprostředně spjaty s biochemickými 

abnormalitami provázejícími diabetes jako jeho 

integrální součást, a proto chronické komplikace 

diabetu jsou v podstatě jeho chronickými následky. 

Porucha vedoucí k hyperglykemii je sice společná 

pro různé typy diabetu (absolutní nebo relativní 

nedostatek inzulinu), avšak rozvoj komplikací ne-

závisí jen na metabolických abnormalitách, ale též 

na genetické dispozici, která může jak zesilovat, tak 

oslabovat vliv metabolických změn na jednotlivé 

tkáně. Podstata této genetické dispozice však zatím 

není známa. Předpokládá se kombinace více genů, 

jde tedy o polygenně podmíněný sklon ke kompli-

kacím. Výsledkem biochemických odchylek a jejich 

vzájemných interakcí jsou zejména poruchy cévní 

stěny podílející se následně i na patologických 

změnách tkání.

Oxidační stres jako následek 
metabolických změn při diabetu

Hlavním vyvolávajícím faktorem rozvoje 

komplikací při diabetu je chronická hypergly-

kemie, která působí jak na cirkulující krevní 

elementy, tak na endotelové buňky a nepřímo 

i na fibroblasty a další buňky intersticia. Vlivem 

zvýšené koncentrace glukózy se mění nejen 

kvantitativní průběh reakcí, ale jsou vystupňová-

ny pochody, při nichž vznikají produkty podmi-

ňující poruchu regulace funkce buněk i pojiva (1). 

Podstata spočívá ve struktuře samotné glukózy, 

která umožňuje, aby jednak reagovala s proteiny 

a měnila jejich vlastnosti, jednak aby se spontán-

ně oxidovala (tzv. autooxidace) a vytvářela tak 

reaktivní meziprodukty (glyoxal, metylglyoxal) 

a přitom umožnila vznik reaktivním formám 

kyslíku (ROS).

Vystupňovaný oxidační stres je výrazem ne-

poměru mezi tvorbou ROS, někdy ne zcela správ-

ně označovaných jako kyslíkové radikály, a jejich 

„odklízením“ enzymovým nebo neenzymovým 

systémem. Efektivita tohoto procesu pak závisí 

na kapacitě, resp. na schopnosti aktivace tohoto 

úklidového systému při zvýšené nabídce ROS.

Zatímco původně jednotlivé teorie patoge-

neze diabetických komplikací se snažily vysvětlit 

vztah glukózy k cévním změnám samostatně, 

řada experimentálních prací využívajících in-

hibice těchto mechanizmů doložila, že efekt je 

pouze částečný. Bližší objasnění přinesly práce 

Brownleeho, který poukázal na vnitřní vztahy 

a souvislosti mezi jednotlivými pochody formu-

lováním jednotícího mechanizmu (2).

Buňky reagují na okolní zvýšenou koncen-

traci glukózy odlišně. Zatímco u jedněch je vy-

tvořen ochranný mechanizmus, který snižuje 

při vyšší koncentraci vstup glukózy do buňky 

(např. ve svalu hyperglykemie snižuje transport 

glukózy zprostředkovaný transportéry GLUT4 

„regulovanými dolů“), jiné nejsou chráněny 

a u nich pak dochází k transportu glukózy pod-

le koncentračního spádu (3). K těmto buňkám 

patří i endotelie, u nichž glukózový transportér 

GLUT1 nepodléhá při hyperglykemii regulaci 

dolů (tzv. down-regulaci), která by pak snížila 

vstup glukózy do buňky.

Zvýšená intracelulární koncentrace glukózy 

podmíní vystupňovanou glykolýzu s následným 

zpracováním pyruvátu v Krebsově cyklu. Tím se 

zvyšuje nabídka elektronů pro dýchací řetězec 

v mitochondriích, který sestává ze čtyř proteinů 

(I, II, III, IV), komplexu Q a cytochromoxidázy 

(obrázek 1). Přenašeče elektronů NADH a FADH
2
 

však dodávají při hyperglykemii do řetězce tolik 

elektronů, že gradient napětí na membráně mi-

tochondrie dosáhne kritické hodnoty a komplex 

III se zablokuje. Elektrony z komplexu Q pak 

alternativně vytvářejí z molekulárního kyslíku 

superoxidový radikál. Jeho vyšší tvorba zna-

mená nebezpečí pro normální průběh reakcí 

uvnitř buňky, včetně poruchy v genomu, tedy 

DNA, jejíž mutace se účinně opravují reparač-

ními enzymy. V buněčném jádře takto působí 
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polymeráza ADP-ribózy (PARP), která reparuje 

DNA. Vlivem superoxidového radikálu se aktivuje 

polymeráza ADP-ribózy, která inhibuje klíčový 

enzym glykolýzy, glyceraldehydfosfátdehydro-

genázu. Tím se však blokuje přeměna glukózy 

na pyruvát a substráty lokalizované retrográd-

ně mezi glyceraldehydfosfátem a glukózou se 

pak hromadí (obrázek 2). Zvyšuje se tudíž jejich 

nabídka pro alternativní zpracování ve čtyřech 

cestách, které jsou patogenetickými mechaniz-

my rozvoje komplikací (neenzymová glykace, 

aktivace proteinkinázy C, hexosaminová cesta 

a polyolová cesta) (4). Experimentálně bylo do-

loženo, že blokování tvorby superoxidového 

radikálu přidáním enzymu superoxiddismu-

tázy (SOD) nebo prostřednictvím uncoupling 

proteinu (UCP), který snižuje gradient napětí 

na membráně mitochondrie, vede k poklesu 

tvorby produktů ve všech čtyřech zmíněných 

cestách.

Podobně jako hyperglykemie působí stej-

ným mechanizmem volné mastné kyseliny, 

jejichž koncentrace je zvýšená u diabetiků 

2. typu též vlivem inzulinové rezistence. Beta-

oxidací vznikající acetylkoenzym A se stává 

stejným zdrojem pro Krebsův cyklus jako 

glukóza. Zvýšený tok elektronů přes dýchací 

řetězec má pak stejné důsledky pro blokádu 

glykolýzy. Znamená to, že i změny postihující 

arterie v rámci diabetické makroangiopatie 

mají obdobný původ, neboť zpracování glu-

kózy i volných mastných kyselin přes Krebsův 

cyklus je identické. Vedle toho se však účastní 

na poruše cévní stěny i lipidy modifikované 

kombinovaně oxidací a glykací (glykoxidované 

lipidy), které jsou významným urychlovačem 

aterosklerotických změn.

Pro celkový průběh a úroveň (hladinu) oxi-

dačního stresu mají význam antioxidační me-

chanizmy, jejichž selhání může být nakonec 

mohutným stimulátorem změn. Dokonce se zdá, 

že právě selhání antioxidačních mechanizmů 

je hlavní příčinou diabetických změn včetně 

angiopatie.

Chronické komplikace 
jako důsledek selhání 
scavengerového systému

Postižení tkání závisí na obranných mecha-

nizmech organizmu, které čelí vystupňovanému 

oxidačnímu stresu. Zvýšená tvorba reaktivních 

forem kyslíku může být „neutralizována” dosta-

tečnou kapacitou aktivovaného scavengerové-

ho systému, který brání změnám postihujícím 

buňky cévní stěny. Pokud se kapacita antioxi-

dačního systému zvýší při vyšší tvorbě reak-

tivních forem kyslíku, organizmus udrží úroveň 

oxidačního stresu na fyziologické hladině. Tento 

fenomén byl pozorován při navození akutní hy-

perglykemie, která podmínila vzestup aktivity 

superoxiddismutázy (5). Jednotlivé enzymy však 

mohou reagovat rozdílně, což se pak projeví buď 

prooxidačně, nebo antioxidačně (5).

Jinak tomu bývá při chronické expozici 

vysoké koncentraci glukózy. Při ní se mohou 

uplatnit okolnosti podmíněné endogenně ne-

bo exogenně, které zamezí patřičné ochraně 

anti oxidačním systémem. V prvním případě 

jde o geneticky podmíněnou změnu, v širším 

kontextu chronických komplikací nejspíše poly-

genně způsobenou, při níž určité polymorfizmy 

snižují účinnost daných enzymů, které při vyšších 

nárocích organizmu nejsou schopny vykompen-

zovat stav zvýšením aktivity. Ve druhém případě 

pak může dojít k uplatnění „paměti z hyper-

glykemie”. Vlivem vysoké koncentrace glukózy 

dochází nejen k vyšší produkci reaktivních 

forem kyslíku, ale též k aktivaci transkripčního 

faktoru NF-κB a ke změnám v expresi proteinů. 

Dochází i k mutacím nukleových kyselin, které se 

reparují patřičnými endonukleázami. Při změně 

však může vzniknout nový polymorfizmus, který 

ovlivní vlastnosti daného proteinu. Tyto změny 

byly pozorovány zejména u proteinů s dlouhým 

biologickým poločasem, ale nelze vyloučit 

i ovlivnění enzymů.

Náchylnost jedinců k pozdním komplikacím 

při diabetu je rozdílná. U některých výborně 

kompenzovaných diabetiků byl pozorován po-

měrně časný rozvoj komplikací a naopak dia-

betici s dlouhodobě neuspokojivou kontrolou 

diabetu měli poměrně malé změny ve smyslu 

diabetické mikroangiopatie. Zdá se tedy, že ge-

netické změny antioxidačních enzymů mohou 

způsobit nedostatečnou ochranu před reaktiv-

ními molekulami kyslíku a tím usnadnit vznik 

Obrázek 1. Transport elektronů v mitochondriích a tvorba superoxidového radikálu 
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komplikací. Naopak dobře a pružně reagující 

komplex enzymů může snížit úroveň oxidačního 

stresu a tím působit protektivně.

V popředí pozornosti jsou proto v součas-

né době látky stimulující ochranný systém. 

Použití antioxidačních enzymů (SOD, CAT) se 

zdá perspektivní, i když se zatím zkouší jen 

v experimentálních studiích. Vedle toho řada 

běžně užívaných léků, jako jsou statiny, inhibi-

tory angiotenzin-konvertujícího enzymu nebo 

thiazolidindiony, může působit na oxidační stres. 

Také u koenzymu Q (10), který je učinným anti-

oxidantem, bylo popsáno zlepšení endotelové 

dysfunkce, které se vysvětluje spojením (“re-

coupling”) endotelové syntázy oxidu dusnatého 

(eNOS) a oxidativní fosforylace v mitochondriích 

(6). Naopak rozpojení domén eNOS vede k oxi-

daci molekulárního kyslíku na superoxid, kdežto 

tvorba oxidu dusnatého je snížena.

Vedle oxidačního stresu se rozvíjí i tzv. ni-

trační stres, při němž vznikají reaktivní formy 

dusíku.

Nitrotyrozin
Oxidační stres má úzký vztah k rozvoji en-

dotelové dysfunkce, jak vyplývá ze snížené do-

stupnosti oxidu dusnatého při jeho likvidaci 

superoxidovým radikálem a přeměnou na pero-

xynitritový radikál (obrázek 3). Tato nestabilní lát-

ka reaguje s tyrozinem obsaženým v proteinech 

za vzniku nitrotyrozinu, který má cytotoxické 

účinky (7). V endotelové buňce reaguje oxid 

dusnatý se superoxidovým radikálem tvořeným 

při přeměně prostanoidů vlivem zvýšené kon-

centrace glukózy. Tím se snižuje množství, a tedy 

i dostupnost oxidu dusnatého pro vazodilatační 

efekt a další jeho příznivé účinky (8). Dále se 

nedostatek oxidu dusnatého projevil i poru-

chou angiogeneze v myokardu (9). Nitrotyrozin 

obsažený v molekule enzymu snižuje jeho kata-

lytickou aktivitu, což bylo popsáno u superoxid-

dismutázy nebo prostacyklinsyntázy (10).

Pokročilé produkty glykace
S oxidačním stresem souvisejí i pokročilé 

produkty glykace (AGE, advanced glycation 

endproducts), které ovlivňují v buňce řadu sig-

nálních molekul. Snižují expresi endotelové NO 

syntázy, zvyšují expresi endotelinu 1, aktivují 

nukleární faktor NF-kappaB, který indukuje řa-

du růstových faktorů (TGF-beta, VEGF), snižují 

tvorbu prostacyklinu, indukují expresi inhibitoru 

tkáňového aktivátoru (PAI-1) a konečně stimulují 

expresi cytoadhezivních molekul v endotelu 

(11). Proto se zkouší řada látek blokujících tvorbu 

nebo působení AGE. Zatímco aminoguanidin se 

pro toxicitu nerozšířil, podobně účinné jsou inhi-

bitory enzymu konvertujícího angiotenzin (ACEI) 

(12). Mechanizmus spočívá v blokádě NADPH 

oxidázy, která je považována za klíčový enzym 

ovlivňující endotelovou dysfunkci. Enzym je vý-

znamným aktivátorem tvorby superoxidového 

radikálu v endotelových buňkách. Potlačení 

jeho aktivity může tudíž významně snížit úro-

veň oxidačního stresu, ale i stresu nitračního 

(obrázek 3).

Aktivace proteinkinázy C
Další patogenetický mechanizmus rozvoje 

cévních komplikací je spřažen s enzymem pro-

teinkinázou C (PKC). Enzym PKC se aktivuje vli-

vem diacylglycerolu (DAG) vznikajícího z mem-

bránových fosfoinositidů. Aktivovaná PKC pak 

indukuje expresi některých růstových faktorů, 

zasahuje do exprese nukleárního faktoru NF-

kapaB, indukuje VEGF a endotelin-1 a ovlivňuje 

jejich účinky. Touto cestou se zvyšuje i tvorba 

reaktivních forem kyslíku (13). Naproti tomu však 

samotný superoxid aktivuje PKC, což dokládá 

oboustranou propojenost PKC s oxidačním stre-

sem. Použití specifických inhibitorů PKC vedlo 

ke snížení nežádoucích účinků a ke zlepšení 

endotelové dysfunkce. Zatím se inhibitory PKC 

nerozšířily do klinické praxe.

Růstové faktory
Se zvýšenou hladinou oxidačního stresu sou-

visí i aktivace a působení růstových faktorů, které 

se často uplatňují synergicky a ve svých účincích 

se doplňují nebo zesilují. Tkáňová hypoxie je 

jedním ze stimulů zvyšujících expresi TGFbeta 

a VEGF zesilujících angiogenezi. Efekt VEGF 

v neo vaskularizaci se plně rozvíjí pod vlivem IGF-

1 a podobně se doplňují FGF a PDGF. Často to 

bývá ve tkáni, kde je zvýšená tvorba ROS. VEGF je 

mediátorem angiogeneze a permeability cévní 

stěny (14). Jeho exprese v různých částech řečiště 

může být různá. Zatímco zvýšený obsah byl aso-

ciován s patologickými změnami v retině a led-

vinách, naopak jeho snížená exprese v myokardu 

i defektní odpověď při neuropatii svědčí o limi-

tovaných možnostech neovaskularizace v těchto 

orgánech či tkáních. To pak může omezovat jeho 

klinické využití. Úloha TGFbeta v ledvinách při 

rozvoji změn mesangia, resp. nefropatie byla 

opakovaně doložena včetně efektu protilátek 

snižujících expanzi mesangia.

Závěr

Uvedené mechanizmy, u nichž je hypergly-

kemie základním spouštěcím podnětem, jsou 

úzce spojeny s oxidačním stresem, což dokládá 

i samotný význam oxidačního stresu pro rozvoj 

cévních změn. Posun rovnováhy mezi tvorbou 

ROS a jejich likvidací ve prospěch jejich zvýšené 

koncentrace znamená vystupňování řady dějů, 

které se podílejí na chronických komplikacích 

diabetu.

Obrázek 3. Vliv hyperglykemie a volných mastných kyselin na tvorbu superoxidového radikálu 

a jeho vztah k reaktivním formám dusíku. Inhibiční efekt látek na tvorbu ROS
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Dosažení co nejlepší kompenzace diabe-

tu je tudíž zdůvodněnou prevencí pozdních 

komplikací. Současně je třeba zdůraznit, že tato 

snaha by neměla být provázena v klinické praxi 

rozkolísáním glykemií se zvýšenou frekvencí 

hypoglykemií, neboť následné reaktivní hyper-

glykemie jsou nebezpečnější pro rozvoj cévních 

změn než konstantní hyperglykemie (15). Tyto 

reakce by proto měly vždy vést k zamyšlení nad 

příčinou a k jejich odstranění úpravou farmako-

terapie diabetu.
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