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ANOTACE

Diabeticka polyneuropatie je nezanétlivé poskozeni struktury a funkce perifernich
nervii pii onemocnéni diabetes mellitus. K rozvoji tohoto onemocnéni vede inzulinova
rezistence a z ni vyplyvajici porucha lipidového metabolismu. Dusledkem toho dochazi k
poskozeni nervi pusobenim produkti lipoperoxidace, nadbytkem volnych mastnych kyselin
v plazmé, dysfunkci mitochondrii v axonech & vyskytem atypickych sfingolipidii. Siteni
diabetické neuropatie mtize byt podpofeno i zmeénou hladiny plazmatickych lipoproteini —

snizenim HDL, zvySenim LDL a TAG.

KLICOVA SLOVA

diabetes mellitus 2. typu, diabeticka neuropatie, lipidovy metabolismus, nervy

TITLE

The role of lipid and lipoprotein metabolism disturbance in diabetic polyneuropathy

ANNOTATION
Diabetic polyneuropathy is a non-inflammatory structure and function damage of
peripheral nerves in diabetes mellitus. Insulin resistance and the resulting changes of lipid
metabolism lead to the development of this disease. As a result, nerve damage is caused by
lipoperoxidation products, excess free fatty acids in the plasma, mitochondrial dysfunction
in the axons, or the occurrence of atypical sphingolipids. Spreading of diabetic neuropathy
can be enhanced by changes in plasma lipoprotein levels — by decreasing HDL, increasing

LDL and TAG.
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UvVOD

Diabetes mellitus (DM) v soucasné dobé predstavuje jedno z nejrozsifenéjSich
onemocnéni. Timto onemocnénim trpi zhruba 425 miliont lidi z celkového poctu svétové
populace, pfi¢emz je pfedpokladano, Ze toto mnozstvi bude dale rapidné stoupat. Za rok 2016
zemfelo v diisledku diabetu 1,6 milionu lidi. Jde o sedmou nejéastéjsi ptic¢inu smrti. V Ceské
republice bylo ke konci roku 2017 dle registru pojistoven evidovano okolo 995 tisic diabetikd,
z nichz 850 tisic bylo postizeno diabetem druhého typu. Lécba je finanéné velice naro¢na,

predstavuje asi 15 % nakladi celého zdravotnictvi (Roglic, 2016).

Pfic¢inou stale vzrlstajiciho poctu nemocnych je predev§im nevhodny Zzivotni styl
spojeny s nedostatkem pohybu a obezitou. S rozvojem tohoto onemocnéni souvisi Casty vyskyt
diabetickych komplikaci. Jedna se pfedev§im o mikrovaskularni komplikace typu diabetické
retinopatie, nefropatie, neuropatie, syndrom diabetické nohy a makrovaskularni komplikace,

mezi néz patii zejména kardiovaskuldrni onemocnéni.

Diabeticka neuropatie (DN) tvoii komplikace diabetu 1. i 2. typu. Pojem polyneuropatie
ptredstavuje difuzni nezanétlivé poSkozeni funkce a struktury perifernich nervii (motorickych,
senzitivnich 1 vegetativnich). Pokrocila stadia onemocnéni vedou k invalidité, v krajnich
ptipadech i ke smrti. Terapie vedouci k Uplnému vyléceni tohoto onemocnéni je dosud
neznama. Lécba je proto v souCasné dobé zaméfena hlavné na potlaceni ptiznaki diabetické

neuropatie.

Tato prace se zabyva cestami vzniku a §ifeni diabetické neuropatie, se zaméfenim na

zmény lipidového metabolismu v perifernich nervech.
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1. DIABETES 2. TYPU

Diabetes 2. typu je chronické metabolické onemocnéni vyskytujici se obvykle u
dospélych jedinci a osob s nadvahou. Je zpusoben rezistenci bun¢k vuci produkovanému
inzulinu, kvali ¢emuz je také nazyvan non-inzulin dependentnim diabetem (naopak diabetes 1.
typu je dan zanikem B-bun¢k pankreatu, coz vede k absolutnimu nedostatku inzulinu). Za
fyziologického stavu by glukéza pronikala do bun¢k a byla vyuzita jako zdroj energie. Pti
inzulinové rezistenci naopak ztstava v krevnim fecisti, coz vede K hyperglykémii (Unger,
2008).

Vyskyt diabetu stoupa se zvysujicim se vékem. Céstedné miize byt zptisoben geneticky,
¢astetné nevhodnym zivotnim stylem — nespravnou stravou a nedostatecnym pohybem
(Haluzik, 2015). Diabetes 2. typu postihuje zhruba 92 % nemocnych cukrovkou, a pfedstavuje
tak hlavni formu onemocnéni (UZIS, 2015). P¥iznaky mohou byt mén& vyrazné nez u diabetu
1. typu. Mize se objevit nadmérné vylucovani moci (polyurie), Zizen (polydipsie), pocit hladu,

ztrata hmotnosti, rozmazané vidéni a unava (Roglic, 2016).

1.1. Komplikace

Dusledkem metabolickych zmén pii diabetu dochazi k akutnim a chronickym
komplikacim. Mezi akutni komplikace patii hypoglykemické a hyperglykemické stavy. K
zavaznym chronickym komplikacim je fazena piedevsim diabeticka retinopatie, nefropatie a
neuropatie. Dlouhodoba hyperglykémie zplsobuje nejen poskozeni tkani a organu, ale i
cévniho fecisté. Pii postizeni kapilar vznikd mikroangiopatie, u vétSich cév pak
makroangiopatie. Mikroangiopatie se objevuje nejcastéji v cévach sitnice a zpusobuje tak
diabetickou retinopatii. Dal§im mistem vyskytu postizeni jsou cévy ledvin, kde dochazi
k rozvoji diabetické nefropatie, a cévy nervového systému, coz vede k diabetické neuropatii.
Naopak makroangiopatie se projevuje aterosklerotickymi zménami ve vétSich tepnach.
Podminuje vznik ischemické choroby srde¢ni, cévni mozkové piihody, ischemické choroby
dolnich kondetin a dalich onemocnéni (Skrha, 2009). Tato cévni onemocnéni jsou u diabetiki

2 az 3krat Castéjsi v porovnani se zdravymi jedinci (Roglic, 2016).

U diabetu 2. typu byva prvotni detekce onemocnéni spojena az V poloviné piipada
s objevem diabetickych komplikaci (And¢l, 2001). Ty se ale projevuji az se zpozdénim, a proto

byva onemocnéni diagnostikovano az po nékolika letech od nastupu nemoci (Roglic, 2016).
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2. DIABETICKA NEUROPATIE

Diabetickd neuropatie ptedstavuje jednu znejcastéjSich chronickych komplikaci
diabetu. Jde 0 nezanétlivé poskozeni funkce a struktury nervii nejen vlivem hyperglykémie, ale
i dyslipidémie a inzulinové rezistence. Poskozeny mohou byt nervy motorické, senzitivni i
vegetativni (Rybka, 2007). V pribéhu onemocnéni mize byt pozorovana motoricka slabost a
dysfunkce vice organl vznikajici postizenim motorickych a autonomnich nervi (Verrotti,
2014). Nejcastgjsi formou je periferni neuropatie, ktera postihuje distalni nervy dolnich
koncetin. V soucasné dobé trpi periferni neuropatii vice nez 8 % svétové populace, pii¢emz se

incidence u osob ve véku nad 40 let zvySuje na 15 % (Feldman, 2017).

DN hraje dominantni roli pfi rozvoji syndromu diabetické nohy. Vyznamné poskozeni
nervll mize vést k ulceraci, zdvazné infekci a v mnoha ptipadech i k amputaci koncetin. O
tomto svédci i fakt, Ze jsou amputace u diabetikti 10 az 20krat Castejsi ve srovnani se zdravymi
jedinci. Globalni pramér prevalence diabetické nohy se pohybuje okolo 6,4 % a postihuje
Castéji muze. V roce 2007 byla jedna tfetina naklada souvisejicich s diabetem vlozena prave

na 1é¢bu diabetickych nohou (IDF DIABETES ATLAS, 2017).

2.1. Rizikové faktory

Dle metaanalyzy z roku 2015 byla zjiSténa nejsilngjsi asociace DN s hyperglykémii,
délkou trvani diabetu a vékem pacienta. Dalsimi rizikovymi faktory, s nimiz je siln¢ spojena,
jsou vyska jedince, hypertenze, obezita, oxidacni stres, kombinace zvySené koncentrace
glukézy nalaéno a porusené glukézové tolerance, dale pak genetické faktory (polymorfismy
genu poly (ADP-ribdza) polymerazy-1, genu katalazy, genti kodujicich superoxid dismutazy,
genu receptoru toll-like 4 a polymorfismy apoproteinu E), snizené mnozstvi vitaminu D,
systémovy zanét, metabolicky syndrom a nedostate¢nd fyzicka aktivita. Mirn€j$i vyznam ma
dle analyzy koufeni, konzumace alkoholu a dyslipidémie. Mezi komorbidity se fadi piedev§im
autonomni neuropatie, periferni cévni onemocnéni, kalcifikace cév a nefropatie, Vv mensi miie

deprese, kardiovaskularni onemocnéni a retinopatie (Papanas, 2015).

U diabetu 1. typu bylo zjisténo, ze kazdé 1 % ptirastku HbAlc se poji s vyssi frekvenci
vyskytu DN o 10 az 15 %. Dale bylo prokazano, Ze Kontrola glykémie a krevniho tlaku snizuje
vyskyt DN pouze u diabetu 1. typu (Papanas, 2015).
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Nékolika studiemi bylo potvrzeno, ze DN souvisi se snizenou hladinou HDL

cholesterolu a s vyssi hladinou LDL cholesterolu a triacylglycerolia (TAG). UzZivanim fibrata a

statinit mize byt upravena hladina téchto lipidu, a tim ovlivnéno i $ifeni DN (Papanas, 2015).

Vztah mezi systétmovymi markery oxida¢niho stresu a DN byl potvrzen cetnymi
studiemi. Vyskyt DN koreloval s niz$i hodnotou redukovaného gluthationu, oxidu dusnatého,
zvySenou koncentraci methylglyoxalu a superoxid dismutazy. ZvySena produkce
plazmatického superoxidu v disledku hyperglykémie je spojovana se snizenim rychlosti vedeni

vzruchu senzorickym nervem (Papanas, 2015).

2.2. Periferni nervovy systém

2.2.1. Stavba a funkce nervu

Periferni nervovy systém (PNS) je sloZzen z nervli mozkomisnich (cerebrospinélnich) a
vegetativnich, ulozenych mimo centralni nervovou soustavu (CNS). Mozkomi$ni systém se
sklada z 12 parG kranidlnich nervii a 31 pard spindlnich nervii. V nervovém systému se
nachazeji neurony a podplrné glie, mezi néz se fadi Schwannovy buniky a satelitni gliové

buiky.

Neurony zprostfedkovavaji pfenos signalu na ostatni buniky. D¢li se dle sméru pfenosu
informace na odstfedivé (eferentni) a dostiedivé (aferentni). Eferentni neurony ptenéseji
informace z CNS na svaly a zlazy, naopak aferentni axony senzorickych neuronti nesou signaly
z periferie do CNS. Axony neboli neurity jsou bud’ myelinizované nebo nemyelinizované.
Myelinizované axony jsou na rozdil od dendritt pokryty z 99 % myelinovou pochvou, ktera
tvofi bariéru mezi mimobunécnym prostfedim a axonalnimi kompartmenty. Myelinova pochva
omezuje volny prostup glukézy a jinych metaboliti. Ranvierovy zafezy, mista ztenceni
myelinové pochvy, tvoii asi 1 % axonu. VéEtsi tloustka axonu a jeho myelinizace souviseji
s rychlej$im vedenim vzruchti. Axon je pokryt specialni membranou, tzv. axolemmou, ktera
slouzi k udrzovani membranového potencidlu nervovych bunék. Pod touto membranou se

nachazi axoplazma (Fischer, 2016; Nave, 2010).

Nov€ vznikajici Schwannovy bunky se vyvijeji v bufiky myelinizované nebo
nemyelinizované. Myelinizované Schwannovy bunky rotuji okolo axonu a vytvareji
myelinovou pochvu s Ranvierovymi zafezy. Ve vétsi mite se vyskytuji axony nemyelinizované,
jinak nazyvané jako tenka C vlakna (Rosso, 2017). Seskupeni téchto vlaken jsou ozna¢ovana

jako Remakovy svazky. C vlakna jsou souc¢asti autonomniho nervového systému, v némz slouzi
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Kk pfenosu impulsti vzniklych v reakci na extrémni teploty a mechanické podnéty, které by
mohly zptisobit poskozeni tkani. Stavba periferniho nervu je znazornéna nize na Obrazku 1

(Feldman, 2017).

Satelitni gliové bunky vytvareji tenky té€sny plast’ kolem téla neuronu. Slouzi nejen k
ochran¢ a vyzivé neuronu, ale téz uvoliuji neurotransmitery a neuroaktivni latky, které slouzi
k signalizaci mezi gliemi a neurony. Tento druh podparnych bunék je umistén v senzorickych
a autonomnich gangliich PNS. Fyziologicky se satelitni gliové butiky aktivuji pfi neuronalnim
stresu. Biologické vlastnosti a mnozstvi téchto bunék prislusejici jednomu neuronu nejsou

zatim V lidském téle dostate¢n¢ objasnény (Gongalves, 2018).

Myelin channels
P

Schwann cell-axon

Schwann cells/
myelin

Obrazek 1: Stavba periferniho nervu (Feldman, 2017)

2.2.2. PostiZeni nerva pii diabetické neuropatii

DN v pocatecnich stadiich postihuje predevSim senzorické nervy. V pribchu
onemocnéni nasledné dochazi i k dysfunkci nervii motorickych. Divodem vétsi zranitelnosti
senzorickych axoni muze byt fakt, Ze t€la motorickych neurond jsou chranéna
hematoencefalickou bariérou. Naopak senzorické neurony jsou vystaveny metabolickym
zménam, jelikoz lezi mimo bariéru, coz vysvétluje jejich vyssi citlivost k poranénim (Feldman,

2017).

Pii DN hraje vyznamnou roli zména struktury myelinizovanych i nemyelinizovanych
vlaken (Nave, 2014). Bylo prokazano, ze nejdiive jsou poskozovana nemyelinizovana C

vldkna. Zmény v téchto vldknech jsou pfi¢inou neuropatickych bolesti. Hlavnim divodem
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prvotniho ponic¢eni C vlaken je nepfitomnost myelinizovanych Schwannovych bunék, jez by
vlaknu poskytovaly patficnou fyziologickou podporu, vyzivu, regeneraci a ochranu pied
metabolickymi zménami. Nasledkem nepfitomnosti myelinu dochazi k nerovnomérnému
rozlozeni iontovych kanali v axolemm¢, a tim ke zpomaleni kontinualniho vedeni vzruchi v C
vlaknech. V pribéhu onemocnéni dochazi k postupné demyelinizaci, zptisobené degeneraci

myelinizovanych vlaken (Mizisin, 2014).

Podil na vzniku a pruibéhu DN mohou mit i satelitni gliové bunky, u kterych bylo
prokdzano, ze reaguji na neuronalni stres vyvolany diabetem. Na druhou stranu je znamo, ze
hyperglykémie pisobi pfimo na Satelitni gliové buniky a mize vyvolavat aktivitu téchto bunék
bez ptedchoziho neurondlniho stresu. Role polyolové drahy (viz dale) je u téchto podpirnych
glii neprozkoumana, jelikoz nebyla dostupna vhodna metoda izolace satelitnich gliovych
bunék. Usp&sné izolovany byly tyto glie pomoci specifickych protilatek teprve nedavno
(Gongalves, 2018; Jager, 2018).

2.3. Patofyziologie diabetické neuropatie

V soucasné dobé je znamo nékolik metabolickych drah, jejichZz fizeni je pfi DN
poruseno a vede k poskozeni nervii (viz Obrazek 2). Nejde jen o inzulinovou rezistenci, ale i 0
hyperglykémii a dyslipidémii. Tyto cesty vyznamné pfispivaji k aktivaci polyolové a
hexosaminové drahy, cesty protein kinazy C (PKC), k hromadéni kone¢nych produktt

pokrocilé glykace (AGES) v nervech a dalsim mechanismim nervového poskozeni.

Polyol PARP | insulin
pathway pathway signaling
PKC AGE Hexosamine
pathway pathway pathway
M |tochonf1r|al Inflammation Oxidative stress Altered i
dysfunction expression

NERVEDYSFUNCTION &
CELLDEATH

Obrazek 2: Cesty patogeneze diabetické neuropatie (Feldman, 2017)
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2.3.1. Polyolova driha
Pti hyperglykémii dochézi ke vstupu glukézy do nervovych bunék usnadnénou difuzi
zprostiedkovanou transportéry, jenz nezaviseji na inzulinu. Zvysuje se koncentrace glukozy

uvniti buiiky, a proto stoupa i aktivita polyolové drahy (Kotas, 2012).

Nejprve dochazi k preméné glukdézy pomoci enzymu aldézoreduktidzy na sorbitol za
pfitomnosti kofaktoru nikotinamidadenindinukleotidfosfatu (NADPH). Z né poté vznika
NADP*. Naslednou reakci je sorbitol oxidovan na fruktézu za pomoci enzymu
sorbitoldehydrogenazy. Kofaktorem je Vv této reakci NAD®, zkterého poté vznika
nikotinamidadenindinukleotid (NADH). Mechanismus polyolové drahy je zndzornén na
Obrazku 3 (Kotas, 2012).

Aldose Sorbitol
reductase dehydrogenase
Increased | | . Sorbitol . Eructose
glucose
NAD NADH
Osmotic
GSSG GSH damage
Cell death
Oxidative
stress

Obrazek 3: Schéma polyolové drahy (pfevzato z Mathebula, 2018)

Hromadénim sorbitolu a fruktézy v bunkach vznika osmoticky stres. V disledku
nepropustnosti bunééné membrany pro sorbitol se uvniti vytvaii hypertonické prostredi, které
zpusobuje destrukci bunéénych organel a prostup tekutiny do bunck. V buiice dochazi
k osmotické nerovnovaze, ktera je kompenzovana unikem vyznamnych metabolickych
mediatort, jako je taurin a myoinositol, které¢ jsou dulezité pro spravnou funkci nervové
soustavy. Myoinositol slouzi jako prekurzor fosfatidylinositolu, ktery aktivuje Na*/K*-ATPazu
(sodno-draselnou pumpu). SniZzenim aktivity této ATPazy dochazi k intracelularnimu zvySeni

koncentrace sodiku, coz méni membranovy potencial a nasledné¢ zpomaluje rychlost vedeni
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vzruchu nervem. Tento mechanismus vSak neni tak dulezity v porovnani s funkci kofaktora
NADPH a NAD®. Ty piimo souviseji s oxidaénim stresem. NADPH se ucastni tvorby
redukovaného glutathionu, ktery pomoci glutathion peroxidazy a katalazy méni peroxid vodiku
na vodu, a tim odstranuje reaktivni formy kysliku z mitochondrii. P¥i nadmérné aktivité
polyolové drahy dochazi ke spotiebé¢ NADPH, a s tim spojenym nedostatkem glutathionu.
V dusledku téchto dé&ju klesa obranyschopnost organismu vuéi oxidaénimu stresu. Obnova
NAD* z NADH probiha pomoci oxidace, pfi niz vznika superoxid, ktery je reaktivni formou
kysliku. Tyto faktory vedou k oxida¢nimu stresu, dysfunkci a poSkozeni nervu. Aktivaci
aldézoreduktazy se muze také zvySovat tvorba diacylglycerolu, ktery aktivuje drahu PKC

(Andél, 2001; Kotas, 2012).

Pomoci inhibitorit aldézoreduktdzy je vyvolana nejen redukce tvorby sorbitolu, ale 1
zlepSeni vedeni vzruchii nervy a lepsi pritok krve cévami, které nervy vyzivuji. Tyto inhibitory
pusobi také jako antioxidanty chranici organismus pied pasobenim a tvorbou ROS (Skrha,
2009).

2.3.2. Hexosaminova cesta

Pii piebytku glukézy v buiice dochazi ke zvysené glykolyze v cytosolu bunék. VétSina
jejiho meziproduktu, fruktosa-6-fosfatu, je metabolizovana zbytkem glykolytické cesty. Mala
Cast (asi 5 %) fruktosa-6-fosfatu vstupuje do hexosaminové cesty a pfeménuje se pomoci
glutamin-fruktoza-6-fosfat-amidotransferazy na glukosamin-6-fosfat. Ten se méni na rizné
derivaty hexosaminu, které slouzi jako prekurzory syntézy glykoproteini, gangliosidi a
proteoglykand. Koneénym produktem je uridin-5-difosfat-N-acetylglukosamin (UDP-GIcNac)
(viz Obrazek 4). Molekula GlcNac slouzi k vazbé serinovych a threoninovych zbytkt
transkripénich faktort, jako je Sp-1. Nadmérnou aktivaci Sp-1 dochazi k nadmérné expresi
transformujiciho ristového faktoru beta 1 (TGF-B1) a inhibitoru aktivatoru plazminogenu
(PAI-1). Zvysené mnozstvi TGF-B1 vede k podpofe endotelidlni fibrozy a PAI-1 K mitoze
bunék hladkého svalstva cév (Feldman, 2017; Perez-Matos, 2017).

Tato draha hraje klicovou roli v rozvoji inzulinové rezistence, podporuje dyslipidémii a
expresi zanétlivych proteint, jimiz piispiva k rozvoji DN. U DN je vsak role této drahy stale
nepiili§ jasna, na rozdil od jinych diabetickych komplikaci — napt. diabetické nefropatie, kde

byla jasné&ji prokazana (Feldman, 2017; Perez-Matos, 2017).
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Obrazek 4: Schéma glykolytické a hexosaminové cesty (pfevzato z Luo, 2016)

2.3.3. Proteinkinaza C

Proteinkinaza C je serinova/threoninova kinaza ucastnici se fady bunéénych signéalnich
reakci. Déli se na 11 izoenzymil — klasické (a, BL, BIL, y), novéjsi (9, €, 1, 0) a atypicke (1, A, &)
(Skrha, 2009). Pii hyperglykémii se zvysuje aktivita PKC, coZ je zptisobeno oxida¢nim stresem
zejména na TGF-B1 a cévni endotelovy ristovy faktor. ZvySuje expresi nuklearniho faktoru
kappa B (NF-«B), patticiho mezi prozanétlivé transkripéni faktory. V dusledku zvyseni hladiny
téchto proteinli dochézi k poSkozeni endotelu cév. PKC také stimuluje NAD(P)H oxidazu, ktera
se podili na tvorbé superoxidového radikalu, ¢imz zesiluje oxidacni stres. Z toho vyplyva, Ze je
vztah PKC k oxida¢nimu stresu oboustranny — vyvolava jeho zvyseni a také se pomoci ngj

aktivuje (Edwards, 2008; Kotas, 2012; Pelikanova, 2011).

2.3.4. Konecné produkty pokrocilé glykace
Glukoza mize byt vazana na proteiny (napiiklad kolagen), nukleové kyseliny a
nukleoproteiny, ale téz i na lipidy pomoci kovalentni vazby. Tento d&j probihd bez katalyzy

enzymt, a je tudiz oznaCovan jako neenzymaticka glykace. Proces byl popsan Maillardem jiz
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na zacatku 20. stoleti, a proto je nazyvan jako tzv. Maillardova reakce. Vazbou glukézy na
zbytky aminoskupin (argininu a lysinu) proteinu nejdfive vznika nestabilni Schiffova baze
aldimin (Jack, 2012). Ten postupné konvertuje na ketoamin neboli tzv. Amadoriho produkt,
ktery nasledné nékolika reakcemi pfechazi na pokroc€ilé produkty glykace (advanced glycation
endproducts — AGE). Mezi tyto produkty se fadi predevsim N-karboxymethyllysin, pentozidin
a furoyl-furanyl-imidazol, které ovliviiuji vlastnosti ptislusnych molekul. Produkty glykace
jsou nevratné, coz souvisi se zavaznosti vznikajicich tkanovych zmén. Proces glykace probiha
vné 1 uvnitf buiiky a zptsobuje strukturalni 1 funk¢éni zmény proteinti. Uvniti buiiky je z divodu
piitomnosti reaktivnéjSich meziproduktt (oproti glukdze) neenzymova glykace intenzivngjsi.
U diabetikd dochazi k zvySené glykaci, coz vede ke zvysené tvorbé pokroc€ilych produktt
glykace (Feldman, 2017; Pelikanova, 2011).

Existuji jak receptory protektivni, které se podileji na odstraiiovani téchto produkti, tak
specifické receptory pienasejici signaly pro AGE (RAGE), které jsou pritomné na makrofazich,
Schwannovych bunikach a perifernich nervech. Nejdiive se navaze pokroc€ily produkt glykace
na receptor (RAGE) a dojde k uvolnéni cytokint — interleukinu 1 (IL-1), interleukinu 6 (IL-6)
a tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a). Ty nasledné ptisobi na buniky endotelu a na
trombocyty. Aktivaci endotelovych bunék dochazi k tvorbé rustovych faktordi. Z trombocytl
se vlivem cytokini uvolni faktory, které mohou vést az k poruSeni cévni stény. V endotelovych
burikach s receptory pro AGE je vyvolana syntéza E-selektinu a intercelularnich adhezivnich
molekul-1, které ovlivituji bunééné interakce mezi bunkami stény cév a proudicimi Casticemi.
Zvysena tvorba téchto latek byla prokazana u diabetiki, u nichz ptispiva k poskozovani cévni
stény a rozvoji ateroskler6zy. Neenzymova glykace proteinit mize byt sniZena pomoci kyseliny

acetylsalicylové nebo askorbové, aminoguanidinu, glutathionu a dal$ich (Pelikanova, 2011).

Receptory RAGE vazbou pokrocilych produkta glykace aktivuji reakce vedouci ke
zménam funkci esencidlnich proteinli a k naslednému bunéénému poskozeni. Vytvari se
oxidacni stres a aktivuje se prozanétlivy NF-xB. Vlivem AGE se kovalentné vazou glykované
proteiny na cévni sténu. Dochazi ke zménam matrix cévni stény, ktera je rezistentni vuci
enzymatické degradaci. Vazbou proteoglykanti na cévni sténu nastava porucha jeji funkce a jeji
interakce s plazmatickymi proteiny (Andé¢l, 2001; Feldman, 2017). Pti glykaci proteinti axonu,
tedy tubulinu, aktinu a neurofilament, dochazi ke zpomalenému vedeni vzruchu axonem, atrofii

a degeneraci nervu (Kotas, 2012).
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2.3.5. Cesta Poly (ADP-ribéza) polymerazy

Poly (ADP-rib6za) polymeraza (PARP) je enzym, vyskytujici se v bunikach endotelu
(vCetné endotelialnich bun€k cév perifernich nervil) a ve Schwannovych bunkach nervii. PARP
je umisténa v jadrech Schwannovych bun¢k. Aktivace PARP je pii diabetu zavisla na zvysené
aktivit¢ aldoza reduktdzy. Ta je v nervech primarné lokalizovand ve Schwannovych buikach.
Funkce tohoto enzymu je stimulovana oxida¢nim stresem a zaroven i oxidacni stres vyvolava.
PARP $tépi NAD™ na nikotinamidové a ADP-ribozové zbytky. Timto procesem se vycerpava
NAD" a zvySuje se koncentrace volnych radikali. Aktivace enzymu zpisobuje vyznamné
metabolické zmény souvisejici s bunécnou apoptézou. Nasledkem je snizena rychlost nervové
vodivosti, vznik neuropatie, retinopatie a dalsich abnormalit (Obrosova, 2004a; Obrosova,
2004Db).

2.3.6. Oxidacdni stres

Vznik oxidac¢niho stresu je dan nadbytkem reaktivnich forem kysliku a dusiku (ROS a
RNS), které mohou poskozovat nejen buriky, ale i tkan€. Mezi tyto formy patii volné radikaly
jako oxid dusnaty, superoxid a hydroxylovy radikal. Dale peroxid vodiku, ktery volnym
radikdlem neni. Pti vysoké tvorbé radikdlii dojde k piekroceni kapacity antioxidanti,
potiebnych K eliminaci téchto volnych radikald, a tim ke vzniku oxida¢niho stresu.
NejvyznamnéjS$imi antioxidanty jsou superoxid dismutdza, katalaza a glutathion peroxidéaza.
Mezi neenzymatické patii kyselina mocova, karotenoidy, flavonoidy a vitaminy — A, C, a E.
Oxidacni stres se podili na mnoha akutnich a chronickych onemocnéni, i na pfirozeném starnuti

organismu (Roman-Pintos, 2016; Sifuentes-Franco, 2017).

Ke vzniku ROS prispiva hlavné mitochondrialni oxidativni fosforylace. ROS vznikaji
ale 1 tvorbou pokrocilych produkti glykace, vazbou téchto produktii na RAGE, polyolovou
cestou, glykolyzou, hexosaminovou drahou, drahou proteinkindzy C nebo autooxidaci.
V mitochondriich dochazi k syntéze ATP, pii niz se 1 az 3 % kysliku redukuje na superoxid,
ktery se tvoii také v mitochondridlnim transportnim fetézci elektrond. Tento radikal je
nejcastéj$i formou ROS. DalSimi reakcemi se dokéaze pretvaret na jiné reaktivni formy kysliku
i dusiku. Za ptitomnosti enzymu superoxid dismutazy se méni na peroxid vodiku. Fyziologicky
je tato molekula redukovdna pomoci glutathionu a glutathionperoxiddzy na vodu. Timto
procesem dochazi k odstraniovani ROS z mitochondrii. Pfi patologii se z peroxidu vodiku tvoii
vysoce reaktivni hydroxylovy radikal poSkozujici DNA, proteiny a lipidy v organelach (Kotas,
2012; Roman-Pintos, 2016).
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Za fyziologickych podminek maji Schwannovy buiiky vysokou antioxida¢ni kapacitu a
jsou schopny detoxikovat vznikajici ROS. Nasledkem hyperglykémie se vSak zvysuje aktivita
mitochondrii, a tim 1 tvorba superoxidu. V neuronu se tvoii nadmérné mnozstvi ROS a RNS.
Kapacita glutathionu nestaci K jejich odstranéni a organely piestavaji plnit svou spravnou
funkci. Mitochondrie, pfitomné zejména v axonech neuront, neprodukuji dostate¢né mnozstvi

energie a axony postupné degeneruji (Kotas, 2012).

2.3.7. Zanét

Oxida¢nim stresem muze dochazet k aktivaci PKC, jun-N-terminalni kinazy (JNK) a
redox senzitivnich transkripénich faktorti (napt. NF-kB). Pomoci téchto faktorti se spousti
tvorba cytokinii a chemokini, mezi néz se fadi prozanétlivé interleukiny IL-1 B, IL-2, IL-6 a
IL-8. Dale sem fadime tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) a chemokinové ligandy 1 a 2.
Pomoci chemokint a cytokind se zvySuje oxidacni stres a zanétlivé reakce. Témito procesy

dochazi ke zvysenému poskozeni neuroni (Vincent, 2013).

Vyse uvedené mechanismy pfedstavuji v soucasné dobé nejvice probadané zplisoby
vzniku DN. Hlavni z nich souvisi ptedevsim s glukézovym zatizenim organismu. Na vzniku a
siteni DN se vSak podili nejen zvysena glykémie, ale i dalsi faktory, jako je zména lipidového

metabolismu.
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3. LIPIDY

Lipidy slouzi ptedev$im jako zasoba energie a K zajisténi mechanické a ochranné
funkce organismu. Tuk okolo orgéani izoluje tepeln€, myelinové pochvy nervovych vlaken
izoluji elektricky. Lipidy jsou souc¢asti buné¢nych a mitochondridlnich membran bunck
v podobé fosfolipidové dvojvrstvy a tvoii také nezbytnou energetickou rezervu. Téz mohou
vystupovat jako koenzymy, a ovliviiovat tak rizné bunécné reakce. Dale slouzi jako vychozi

latky pro syntézu fady dilezitych produktd.

Lipidy maji v nervovém systému mnoho vyznamnych funkci — ucastni se naptiklad
vytvafeni synapsi, tvorby axontl, izolace nervu a vedeni vzrucht. VétSina lipidi je v nervech
lokalizovana v myelinovych pochvach. Mezi nej¢astéjsi druhy lipidi vyskytujici se v nervovém
systému patii cholesterol, fosfatidylcholin, sfingomyelin, ceramid, glukosylceramid a sulfatid.
Struktury téchto latek jsou zobrazeny nize na Obrazku 5. Méné cCasté lipidové druhy se
vyskytuji v myelinu, plazmatickych membranach neuronti a gliovych bun¢k nebo intracelularné
jako Castice zajist'ujici signalizacni a regula¢ni funkci. Mezi né se fadi derivaty cholesterolu —
oxysteroly a derivaty mastnych kyselin — prostaglandiny, neuroprotektiny, endokanabinoidy a

resolviny (Cermenati, 2015).
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Obrazek 5: Struktura hlavnich lipid nervového systému (upraveno dle Cermenati, 2015)
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3.1. SloZeni myelinu

Myelin je tvofen v CNS oligodendrocyty a v PNS Schwannovymi butikami. Tyto bunky
dokézi béhem myelinizace vytvafet znacné mnozstvi lipidi za relativné kratky cas. U
oligodendrocyti byla naptiklad na modelu Dania pruhovaného (Zebrafish) pozorovana
produkce myelinovych pochev béhem péti hodin. Myelinova pochva nervovych vlaken
obsahuje 73 az 81 % lipida (Aggarwal, 2011). Je tvotfena z cholesterolu, glycerofosfolipidi a
glykosfingolipidl, které by mély byt zastoupeny v poméru 4:4:2. Tyto lipidy umoziuji tésné
uspofadani molekul uvnitt membrany. Konkrétni lipidové slozeni myelinovych membran je
znazornéno v Tabulce 1. Lipidova a proteinova slozka by méla byt v perifernich nervech
zastoupena Vv pomeéru 5:1 (na rozdil od CNS, kde by mél byt pomér 1:1). V myelinu by vsak
celkovy pomér lipidu k proteinim mél byt kolem 186:1. Z proteinti se v myelinovych pochvach
nejcastéji vyskytuje myelinovy bazicky protein, ktery tvoti 30 % proteinové frakce a myelinovy
proteolipidovy protein (lipofilin), tvofici 50 % ptitomnych proteind. Oba tyto proteiny zajist'uji
myelinizaci axont, konkrétné¢ zhutiiovani myelinovych membran. Pfipadné zmény pomérného

sloZeni jsou spojovany s dysfunkci myelinu (Baron, 2010; Cermenati, 2015; Schmitt, 2015).

Tabulka 1: Lipidové sloZeni myelinové membrany (upraveno dle Chrast, 2011)

Druh lipidu Obsah v hmotnostnich %

Cholesterol 26 %
Fosfatidylethanolamin 16 %
Fosfatidylserin 6 %
Fosfatidylcholin 12 %
Fosfatidylinositol 1%
Sfingomyelin 3%
Glykolipidy 31 %
Dalsi lipidy 5%

Lipidové slozeni myelinu neni fixni, ale méni se naptiklad béhem starnuti nebo pfi
onemocnéni. Pravé béhem nemoci vznikaji cytotoxické lipidy — psychosin a acylkarnitin, jenz
se nasledné Sifi v axonech a zplsobuji jejich poskozeni. Opacny ucinek maji oxidované

fosfatidylcholiny, u nichz byl prokazan protizanétlivy efekt (Schmitt, 2015).
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3.2. Fyziologicky vyznamné lipidy vV nervovém systému

3.2.1. Cholesterol a jeho derivaty

Cholesterol tvoii zékladni strukturni slozku CNS i PNS. Obecnou funkci cholesterolu
je stabilizovani myelinu pomoci regulace tekutosti a permeability membrany. Pro rist myelinu
je dulezité velké mnozstvi cholesterolu (Schmitt, 2015). V gliovych bunkach a neuronech je
cholesterol syntetizovan de novo, jelikoz v organismu cirkulujici lipoproteiny neprochazeji za
fyziologického stavu hematoencefalickou bariérou. Pfi poruse homeostazy cholesterolu
vznikaji neurologické poruchy. V piipadé poskozeni nervii (v. CNS i PNS) je dilezitym
regeneratorem axonu a je tedy na jeho mnoZzstvi zvySeny pozadavek. V CNS 1 PNS ptisobi jako

prekurzor neuroaktivnich steroidi a oxysteroli (Cermenati, 2015; Hussain, 2019).

Neuroaktivni steroidy mohou byt syntetizovany nejen v nervovém systému, ale i
v perifernich zldzach. Tyto derivaty reguluji v PNS mnoho funkei, naptiklad syntézu
myelinovych protein, ¢imz se podileji na spravné tvorbé myelinovych pochev

(Cermenati, 2015).

Oxysteroly jsou derivaty cholesterolu vznikajici jeho enzymatickou ¢i neenzymatickou
oxidaci. Vyskytuji se pfevazné v neuronech mozku. Jejich dtilezitou funkci je snizovani syntézy
cholesterolu. Zménou jejich hladiny miize dochazet k neurodegenerativnim chorobam

(Cermenati, 2015).

3.2.2. Mastné kyseliny a jejich derivaty

Mastné kyseliny se v plazmé vyskytuji v neesterifikované formé jako volné mastné
kyseliny (VMK). VCNS i PNS jsou nezbytné pro syntézu derivatd, jako jsou
glycerofosfolipidy, cerebrosidy nebo gangliosidy. Dale pro lipidovou modifikaci signalnich a

strukturnich proteinti (Cermenati, 2015).

Nenasycené mastné kyseliny se dle poc¢tu dvojnych vazeb déli na mononenasycené a
polynenasycené (PUFA). PUFA tvoii dvé hlavni skupiny — omega-3 a omega-6. Omega-3
mastné kyseliny maji prvni dvojnou vazbu na tfetim uhliku a zahrnuji kyselinu alfa-
linolenovou, dokosahexaenovou a kyselinu eikosapentaenovou. Mezi omega-6 mastné
kyseliny, s prvni dvojnou vazbou na Sestém uhliku, patfi kyselina linolova, gama-linolenova a

arachidonova.

Lidsky organismus nema enzymy pro syntézu tzv. esencialnich MK — omega 3 a omega

6, a tudiz musi byt tyto latky pfijiméany stravou. PUFA slouzi jako prekurzory pro eikosanoidy
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(prostaglandiny, prostacykliny, leukotrieny) a dokosanoidy. Eikosanoidy odvozené od kyseliny
arachidonové (omega-6) jsou vesmés prozanétlivé. Vychozimi latkami eikosanoidd jsou
kyselina eikosapentaenova (omega-3) a do jisté miry i jeji prekurzor, kyselina a-linolenova
(omega-3). Kyselina dokosahexaenova je prekurzorem protizanétlivych dokosanoidd,
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omega-6 polynenasycenych mastnych kyselin, ktery by mél byt 1:4, mohou byt zanétlivé
procesy Vv téle omezeny. Vyssi podil omega-3 PUFA je prospésny pro zdravi organismu, jelikoz
mimo jiné snizuje hladiny TAG. Méné TAG se kumuluju na sténach cév, a tim dochdzi ke

snizeni rizika kardiovaskularnich chorob (Lee, 2016; Zhang, 2018).

3.2.3. Fosfolipidy

Fosfolipidy jsou v organismu syntetizovany ve vSech tkanich pisobenim fosfolipaz,
které pfipojuji na glycerol dalsi slozky. Fosfolipidy jsou nezastupitelné predevsim z hlediska
strukturni funkce, jelikoz tvoii nejen soucasti bunécnych a organelovych membran, ale také

povrch lipoproteinovych ¢astic (Fontana, 2014).

Fosfolipidy se déli na glycerolfosfolipidy a sfingofosfolipidy. Do prvni skupiny se fadi
fosfatidylcholiny, fosfatidylethanolaminy, fosfatidylseriny, plazmalogeny a fosfatidylinositoly.
membran a jsou dilezité pro ptrenos nervového vzruchu. U sfingofosfolipidi jsou nejcastéjsi

podskupinou sfingomyeliny, které jsou obsazeny v myelinovych pochvach nervi.

Pti rozvoji metabolickych poruch, jako je aterosklerdza, inzulinova rezistence a obezita,
které¢ piredstavuji rizikové faktory pro vznik diabetickych komplikaci, dochézi v rtznych
tkanich k zménam obsahu fosfatidylcholinu a fosfatidylethanolaminu. Fosfatidylcholin tvofi
okolo 70 % fosfolipidu, které jsou ptitomny v lipoproteinech s obsazenym apoB (VLDL — 45 %
apoB, LDL — 90 % apoB). SniZenou syntézou fosfatidylcholinu se tedy snizuje i sekrece téchto
lipoproteinti. Bylo také prokazano, ze i pii mirném snizeni fosfatidylethanolaminu
V mitochondridlnich membranach dochazi ke znacnému zhorSeni mitochondrialni funkce, a

nasledné k naruseni produkce energie (Van der Veen, 2017).

V myelinu je obsazeno vysoké mnozstvi plazmalogend, jejichz mnozstvi koreluje se

stupném myelinizace. Nejvyssi mnozstvi plazmalogent je dosazeno mezi 30 a 40 lety lidského
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zivota, kdy je myelinizace dokoncena. Funkci téchto latek je pravdépodobné zvySovani hustoty
membrany, ¢imz dochézi k jeji vétsi stabilité. Z provedenych experiment vyplyva, ze tyto
latky mohou chranit nenasycené membranové lipidy proti oxidaci singletovym kyslikem. Pfi
nedostatku plazmalogenti byla prokazana demyelinizace nervii vedouci k destrukci axont, a

tedy i souvislost s demyelinizaénimi onemocnénimi (Schmitt, 2015).

3.2.4. Glykolipidy

Glykolipidy obsahuji lipidovou (acylglycerol nebo sfingosin) a sacharidovou cast.
Z hlediska nervového systému se k nejvyznamnéjSim ftadi cerebrosidy a gangliosidy.
Cerebrosidy jsou slozeny z ceramidu a glukozy nebo galaktdzy. Jsou obsazeny predev§im v
bilé hmot& CNS a tvoii také myelinové pochvy axonll. Gangliosidy obsahuji kromé ceramidu

a oligosacharidu také kyselinu sialovou. Jsou pfedevs§im v gangliich neuronti a Sedé hmoté¢ CNS

(Fontana, 2014; Perez-Matos, 2017).

Galaktosylceramidy a sulfatidy jsou nejtypictejsi lipidy vyskytujici se v myelinu. Slouzi
pfedevsim jako myelinové stabilizatory. Navazanim cukernych zbytkdi na ceramid vznika
glukosylceramid a galaktosylceramid. Tyto latky mohou byt nasledné transformovany na

gangliosidy a sulfatidy (Schmitt, 2015).

Gangliosidy ptedstavuji velkou lipidovou skupinu délici se na vice nez 100 rtiznych
druhli. V myelinové membrané se vyskytuji pouze v malém mnozstvi. Hlavnim mistem
vyskytu jsou neuronalni membrany, v nichz tvofi okolo 10 % piitomnych lipida (Schmitt,

2015).

3.2.5. Sfingolipidy

Sfingolipidy jsou heterogenni skupinou lipida, jenz tvoii dulezité slozky bunéénych
membran a plazmatickych lipoproteinti. Maji také mnoho signalnich funkci — kontroluji
napiiklad bunéény cyklus, apoptdézu a zanét. Nejvice prostudovanymi sfingolipidy jsou
sfingosin-1-fosfat a ceramid (slou¢enina sfingosinu a mastné kyseliny), které v bunkach hraji
opacné role. Sfingosin-1-fosfat podporuje rozvoj zanétu a angiogenezi. Ceramid naopak
zpiisobuje apoptdzu (i mitochondridlni) a zastavuje bunéény cyklus. Také slouzi jako prekurzor

vvvvvv

slozeni myelinu (Hammad, 2017; Hernandez-Corbacho, 2017).
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Mnozstvi sfingolipidi mize byt regulovano jejich zvySenym ¢i snizenym piijmem
stravou. Zvlasté bohatymi zdroji téchto latek jsou vejce, maslo, mléko, ryby, kufeci jatra a
tvaroh. Vyssi ptijem sfingolipidii maze ptiznivé piisobit na zdravi nejen mozku, ale i celého
organismu, avSak pozitivni dopad nutraceutik na metabolismus sfingolipidi nebyl prokazan
(Hussain, 2019).

U diabetiki byla potvrzena zména metabolismu sfingolipidd, jejichz rGzné druhy
(pfedevsim deoxysfingolipidy) mohou pfispivat ke vzniku diabetickych komplikaci (Hammad,
2017).

3.3. Metabolismus lipidii v nervové tkani
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Obrazek 6: Bioenergetické mechanismy poskozeni nervu pti DN (pfevzato z Perez-Matos, 2017)

Jak je znazornéno na Obrazku 6 vyse, glukdza vstupuje do Schwannovych bunék pies
glukozovy transportér 3 (GLUT3). Volné mastné kyseliny (FFA) s dlouhym fetézcem vnikaji
do Schwannovych bunék prostiednictvim proteinu vazajiciho mastné kyseliny (FABP) a i do
mitochondrii, kde se z nich pomoci procesu citratového cyklu (TCA) a oxidacni fosforylace
vytvaii ATP. Nadbyte¢né mnozstvi glukdzy je preménéno drahou glykolyzy na pyruvat. Ten
se citratového cyklu neucastni a zvySuje se produkce laktatu, ktery vstupuje do axonu pomoci

monokarboxylového transportéru (MCT) 1 nebo 4. Do axonu gluk6za vstupuje piimou cestou
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ptes GLUT3 v Ranvierovych zatrezech. Nadbytek volnych mastnych kyselin se pomoci acyl-
CoA syntetazy s dlouhym fetézcem 1 (ACSL1) pfeméni na acyl-CoA a nasledné pomoci
karnitin palmitoyl transferazy 1 (CPT1) na acylkarnitin, ktery pronika do mitochondrialni
matrix, kde dochazi k beta-oxidaci, kterou vznika acetyl-CoA. Pfi 2. typu diabetu se nadbytecny
acetyl-CoA neucastni citratového cyklu a zvySuje mnozstvi produkovanych acylkarnitint, které
se vazi na axony. Prebytek laktatu a acylkarnitinu zpasobuje dysfunkci mitochondrii, coz vede
k poskozeni axont a rozvoji DN. Laktatovym pietizenim dochazi k dysfunkci citratového cyklu
a tim i K nasledné oxidac¢ni fosforylaci. Nastdva S$tépeni mitochondrii a vznik ROS.
Acylkarnitiny aktivuji pfisun extracelularnich Ca%* do axont a poté do mitochondrii. Méni se
mitochondrialni pienos a dochazi k mitochondridlni apoptoze. Pokud je pti DN zvySena

produkce ceramidi, mtize dochazet k inhibici rustu axonu (Perez-Matos, 2017).
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4. ROLE LIPIDU PRI DIABETICKE NEUROPATII

Dle uskute¢nénych studii je DN spojena se zménou metabolismu lipidi nékolika
mechanismy — konkrétné¢ oxidovanym LDL a porusenym metabolismem sfingolipidt, dale
mitochondrialni dysfunkci, inzulinovou rezistenci a vyssi koncentraci volnych mastnych

kyselin v plazm¢. Dosud objevené mechanismy spojujici zménu metabolismu lipidd S

porusenim nervi schematicky znazornuje Obrazek 7.
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Obrazek 7: Mechanismy spojujici zménu metabolismu lipidi s DN (Perez-Matos, 2017)

4.1. Dyslipidémie

Dyslipidémie, vznikajici v disledku inzulinové rezistence, je odchylka, ktera je

PRC-S / Deoxysphingolipids

progression

charakterizovana kvalitativnimi a kvantitativnimi zménami lipidového spektra. Latkova

pfeména sacharidl a lipidil je provazana. U diabetikl se dyslipidémie vyskytuje 3 az 5X Castéji

nez u zdravych jedinci. Porucha metabolismu lipidi hraje diilezitou roli pii vzniku cévnich

komplikaci (Pelikdnova, 2011).
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Diabetickd dyslipidémie souvisi S hyperglykémii a inzulinovou rezistenci.
Hyperglykémie ptispiva K poruse lipidového metabolismu glykaci apoproteini obsazenych v
LDL ¢i HDL. Inzulin zasahuje do syntézy a pfestavby lipoproteini. Cilové hodnoty

stanovovanych sérovych lipida jsou shrnuty v Tabulce 2 (Pelikanova, 2011).

Tabulka 2: Cilové hodnoty plazmatickych lipidd u diabetikii (upraveno dle Pelikanova, 2011)

Celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l
LDL - cholesterol < 2,5 mmol/l

HDL - cholesterol > 1,0 mmol/l > 1,2 mmol/l
Triacylglyceroly < 1,7 mmol/l
Apoprotein B <099/l

Zmény lipidového spektra pii diabetické dyslipidémii:
e Zvysena koncentrace TAG, velkych VLDL a IDL ¢astic
e Snizena koncentrace HDL cholesterolu
e Pokles koncentrace velkych HDL ¢astic — snizeny pomér HDL2/HDL3
e Syntéza malych dysfunkénich HDL
e Mirné zvySeni LDL cholesterolu
e Tvorba malych denznich LDL, zvy$eni non-HDL cholesterolu
e Zvyseni oxidovanych LDL
e Zvysend koncentrace apo B, snizeni apo A-l — zvySeny pomér apo B/apo A-I
e Zvysend koncentrace volnych mastnych kyselin
e ZvySena postprandialni lipemie, nartst zbytkovych lipoproteinti
e SniZeni aktivity lipoproteinové lipazy
e ZvySend endogenni produkce cholesterolu

e SniZena absorpce cholesterolu z gastrointestinalniho traktu (Karasek, 2018)

Uloha dyslipidémie, a s tim souvisejici hypolipidemické 1écby, neni u
mikrovaskularnich komplikaci jednozna¢né prokazana. S DN potencidlné souvisi oxidované

lipidy, atypické sfingolipidy a nadbytek volnych mastnych kyselin (Karasek, 2018).



4.1.1. Oxidované LDL

LDL podléhaji modifikaci bud’ procesem glykace nebo oxidace. Pii glykaci se u
diabetikti vaze glukdza na aminokyselinu lysin. K oxidaci dochazi ptisobenim ROS, hlavné
vlivem hydroxylového radikadlu. Oba procesy jsou navzajem spojeny, jedna se 0 tzv.
glykooxidaci. Oxidovany mohou byt vSechny lipoproteinové soucasti — fosfolipidy, cholesterol,
apoprotein B-100 i polynenasycené mastné kyseliny. Tento proces probiha v cévni stén¢, kde
je na rozdil od plazmy nizsi koncentrace antioxidantl, které by pii dostatecném mnozstvi
chranily LDL pted oxidaci. LDL pronikaji do cévni stény porusenym endotelem, ktery je pro
diabetiky charakteristicky. K oxidaci jsou nejvice nachylné malé denzni LDL, které také diky

své drobné velikosti nejsnaze pronikaji do endotelu (Racek, 2010).

Oxidované LDL jsou spojeny se vznikem DN. Nervové buriky ganglii zadnich kofent
misnich exprimuji lektinu podobny oxidovany LDL receptor 1 (lectin-like oxidized LDL
receptor 1, LOX-1). Vybézky téchto neuronti tvoii vlakna perifernich nervi. Vazbou
oxidovanych LDL na LOX-1 dochazi k aktivaci NADPH oxidadzy a nasledné ke zvySeni tvorby
superoxidu a vyvoldni oxida¢niho stresu v neuronech. Tim jsou aktivovany mechanismy

spoustéjici bunéénou smrt (Kotas, 2012; Vincent, 2009).

4.1.2. Porucha metabolismu sfingolipidii

Ke sfingolipidim se fadi ptedevsim ceramid a sfingomyelin, které se Gcastni stavby
bunéénych struktur. Syntéza sfingolipidi muze byt zpomalena kondenzaci L-serinu s
palmitoyl-CoA. Tato reakce je katalyzovana pomoci enzymu serin-palmitoyl transferazy.
Deoxy-sfingolipidy jsou atypické sfingolipidy s malym mnozstvim hydroxylovych skupin na
prvnim uhliku fetézce. Tyto netypické Castice zpusobuji neurotoxicitu. K syntéze deoxy-
sfingolipidii dochazi pii zméné aktivity serin-palmitoyl transferazy, kdy je L-serin nahrazen
jinou aminokyselinou — L-alaninem nebo glycinem. Podrobny mechanismus ptsobeni deoxy-
sfingolipidii na neurony neni dosud dostatecné objasnén. Predpoklada se, Ze je tento proces dan
zménami lipidového i sacharidového metabolismu a oxida¢nim stresem. Hladina atypickych

sfingolipidti mize byt snizena podavanim fenofibratu (Perez-Matos, 2017).

4.2. Inzulinova rezistence

Inzulinové rezistence je poruchou ucinku inzulinu, pfi niz normdalni hladiny inzulinu

zpusobuji nizsi odpovéd’ tkani na hormon nez pii bézném stavu. Inzulinova rezistence je
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kompenzovana dalsi tvorbou inzulinu, coz nasledné vede k hyperinzulinémii. Uplatiiuje se

nejen v metabolismu glukdzy, ale i v metabolismu lipidt a proteint (Pelikanova, 2014).

Signalizacni mechanismus inzulinu probiha téméf ve vSech bunkéach lidského téla.
Inzulin se navaze na inzulinovy receptor a poté nasleduje kaskada fosforylaéné-
defosforylacnich reakci. Nakonec dochazi k syntéze a aktivaci enzymi metabolickych drah,
aktivaci glukozovych transportéri nebo k ovlivnéni nuklearnich transkrip¢nich faktort. Vlivem
hyperinzulinismu se snizuje mnoZzstvi receptori na povrchu bun€k, coz se nazyva jako tzv.
down regulace. Inzulin podporuje anabolické a inhibuje katabolické pochody v metabolismu
glukdzy, lipidt a proteintl. V tukové tkani inzulin inhibuje hormonsenzitivni lipazu, coz brani
lipolyze TAG a zvySuje lipogenezi. Mimoto inzulin ovliviiyje i aktivitu lipoproteinové lipazy,
podili se na regulaci syntézy endogenniho cholesterolu, MK, VLDL a apoproteinti (Pelikanova,

2011).

4.2.1. Inzulinova rezistence a periferni nervy

Transport glukézy v nervovém systému je nezavisly na inzulinu. Probiha zde ale
inzulinova signalizace, stejn¢ jako v jinych buikach. Inzulinové receptory se ve velké mife
vyskytuji na senzorickych a motorickych neuronech, membranach Schwannovych bunék a
Ranvierovych zarezech. Pfesna role inzulinové signalizace v téchto t€lesnych strukturach neni
dostatecné objasnéna. Hyperglykémie aktivuje glukézové transportéry. To vede k hromadéni
glukozy v bunkéch a néaslednému poSkozeni jejich funkce a stavby. U diabetu 1. typu se pfi
dodani dostatku inzulinu obnovi fyziologicka hladina glukdzy v krvi a také 1 normalni funkce
PNS. U 2. typu to tak neni. Navrat gluk6zové homeostdzy ma velice maly vliv na zlepSeni DN.
To je nejspiSe dano tim, Ze je DN u 2. typu diabetu podporovana jednotlivymi sloZzkami
metabolického syndromu, mezi néz patii kromé inzulinové rezistence a hyperinzulinémie i
obezita, hypertenze, dyslipidémie, hyperurikémie a dalsi faktory (Feldman, 2017; Perez-Matos,
2017).

Inzulin podporuje rist axonti. Bylo prokazano, ze hyperglykémie na rozdil od inzulinu
prodluzuje akéni potencial. Pfi normalni hladin€ gluk6zy inzulin snizuje rychlost vedeni
nervovych vzruchii. Dlouhodobé hyperinzulinémie sniZzuje inzulinovou aktivaci signalni drahy
v gangliich zadnich kofenli miSnich. Znaky inzulinové rezistence jsou tedy pfitomny nejen v

tukové a jaterni tkani, ale i v tkani nervové (Feldman, 2017; Perez-Matos, 2017).
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4.2.2. Zvyseni plazmatické koncentrace volnych mastnych kyselin

Znakem inzulinové rezistence je i zvySend hladina volnych mastnych kyselin v plazmé,
ktera zpisobuje tzv. lipotoxicitu. Ta postihuje bunky riiznych orgdnt v dasledku zvyseného
ukladani tukt ve visceralnich oblastech téla. Ve zvétsené tukové tkani dochazi k dysregulaci,
ktera se projevi zvySenym uvoliiovanim VMK a také poruchou exprese hormont a cytokint,
jejichz je zdrojem. Zvyseny vydej] VMK je dan snizenou inhibici hormon-senzitivni lipazy.
Nasledn¢ dochazi k ukladani tuku mimo obvykla mista — do jater, pankreatu, svall i endotelu.
VMK indukuji tvorbu diacylglycerolu a ceramidt v adipocytech, ¢imz nartsta inzulinova
rezistence. Tvorbou téchto latek jsou aktivovany izoformy theta a delta PKC, coz zptisobi
abnormalni fosforylaci serinu misto tyrosinu a dojde tak k poskozeni aktivity inzulinového

receptoru a rozvoji inzulinové rezistence (Perez-Matos, 2017; Skrha, 2010).

Dochazi také ke zméné struktury fosfolipidové dvojvrstvy. U zdravych jedinct je
pritomno vysoké mnozstvi PUFA, které usnadnuji vkladani receptorti a transportéri do
membrany a tim 1 pfijem substratll. U diabetu 2. typu dochézi vlivem zvySeného mnozstvi VMK
k nasyceni cytoplazmatické membrany acetyl-CoA, ktery inhibuje desaturazy MK. Nevznikaji
nenasycené MK, ¢imz klesa membranova flexibilita a mize byt ovlivnéno i elektrické vedeni
signalu membranou. ZvySena hladina VMK v buiice dale aktivuje signalizaci NF-xB a nasledné
NADPH oxidazu. Tim stoupa syntéza ROS, které rozviji oxidacni stres, 1 zanétliva reakce. Poté

dochazi ke vzniku a rozvoji DN (Perez-Matos, 2017; Skrha, 2010).

4.3. Mitochondrialni dysfunkce

V mitochondriich probiha bunécna respirace zahrnujici oxidaci lipidii a sacharidi v
Krebsové cyklu a oxidacni fosforylaci neboli syntézu ATP. Mimo to mitochondrie
zprostifedkovavaji oxidaci MK, metabolismus steroidli, homeostazu vapniku a detoxikaci. Tvofi

se zde také ROS a RNS (Pelikanova, 2011; Sifuentes-Franco, 2017).

Zavislosti neuronli na mitochondriich je dano spojeni neurondlni a mitochondrialni
dysfunkce. Pfi¢inou dysfunkce muize byt strukturalni zména neuronti, inhibice respira¢niho
fetézce, snizeni tvorby ATP nebo zvySeni produkce ROS a RNS. Mitochondrie jsou zaroven
prvni organely trpici poSkozenim v disledku oxida¢niho stresu. Tim jsou ohroZeny citlivé
bunky, pfedev§im neurony a dochdzi k podpoie rozvoje DN. Na metabolickou nerovnovahu

jsou nejvice citlivé axony, jelikoz obsahuji velky po¢et mitochondrii (Sifuentes-Franco, 2017).

35



Mitochondrie se uvniti buniky neustéle §tépi a fizuji. Tim dochazi k usnadnéni tvorby
novych mitochondrii a sniZzeni mnozstvi poskozenych mitochondrii (Sifuentes-Franco, 2017).
Dysregulace mitochondrialni bioenergetiky je v neuronech a gliovych buiikach spojena prave
se zvySenim mitochondridlniho Stépeni. Mitochondrie misto produkce MK pokracuji v oxidaci,
ke které pouzivaji acylkarnitiny, coz jsou vedlejsi produkty nedokonalé B-oxidace (Perez-
Matos, 2017).

Stépeni je regulovano dvéma proteiny: velkou GTPazou — dynaminu piibuznym
proteinem (Drpl) a malou molekulou proteinu mitochondrialniho §tépeni (Fisl). Naopak flze
je ovladana tfemi velkymi proteiny umisténymi na vnéjsi stran¢ membrany: Mitofusinem 1,
Mitofusinem 2 a proteinem optické atrofie 1. Pfedpoklada se, Zze hydrolyza GTP méni
konformaci Drpl, kterou je fizeno Stépeni vnéj$i membrany mitochondrii. Nadmérné §tépeni
vede k neurodegenerativnimu poskozeni. Hlavni roli ve vyvolani §tépeni hraje oxidac¢ni stres.
Nékolik studii udava, ze stimulace $tépeni mitochondrii mize byt dana i hyperglykémii a
poskozenim DNA. K mitochondrialni fizi jsou potteba slozky vnéjsi 1 vnitini membrany. Faze
vnéj$i membrany je usnadnéna pomoci Mitofusinu 1 a Mitofusinu 2, u vnitini membrany je
hlavnim mediatorem pravdépodobné GTPaza. Pti hyperglykémii dochédzi u neuroni dorzalniho

kotenovéeho ganglia k mitochondridlni dysfunkci, rozpadu mitochondrii a zvySeni exprese Drp1

a oxidacniho stresu (Sifuentes-Franco, 2017).

K dysregulaci mitochondrii také pfispiva nedostatek substratu pro biosyntézu
myelinovych lipidi. Snizené vyuziti substratu vede ke zvySené produkci ROS, uvolnéni
cytochromu C a aktivaci apoptickych drah poSkozujicich neurony. V dusledku diabetu 2. typu
dochazi nejen u senzorickych neuront, ale i u myokardu a kosterniho svalstva K riznym
transkripénim a funkénim zménam v disledku vyssi produkce ROS a sniZené respiracni
kapacity mitochondrii. Bylo prokazano snizeni transkripéniho regulatoru NRF-1 (nuklearni
respiracni faktor 1), PGC-la (koaktivator 1 alfa receptoru aktivovaného peroxizomovymi

proliferatory typu gama) a snizeni aktivity AMP kinazy (Akude, 2010; Perez-Matos, 2017).

In vitro bylo u Schwannovych bunék prokazano, ze nenasycené volné mastné kyseliny,
na rozdil od kyselin nasycenych, dokazi pfimo inhibovat respiracni fetézec. Nejdiive jsou
pravdépodobné ovliviiovany neurony delSich perifernich nervii. Centrem energetického
metabolismu je AMP-aktivovana protein kinaza a PGC-1a. Tyto latky jsou zapojeny do cesty
vedouci k dysfunkci mitochondrii a vzniku diabetické neuropatie. Strava s vysokym obsahem

tukt zvysuje oxidaci MK a snizuje expresi PGC-1a v kosterni svalovingé. U pacientl s diabetem
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2. typu je sniZzena nejen exprese gent PGC-1, ale i NRF-1, ktery je spojeny s indukci ristu a
prodluzovanim axond (Chang, 2005; Penzo, 2002; Perez-Matos, 2017).

4.4, Omega-3 mastné kyseliny

Omega-3 PUFA se vyznamn¢ podileji na vyvoji a podpoie zdravych nervii. Pti jejich
nedostate¢ném mnozstvi se méni aktivita membranovych proteinti a bunécéna signalizace, ¢imz
dochazi k nahromadéni lipidovych zanétlivych mediatord. Naopak bylo u krys s DN prokazano,
ze v¢lenéni omega-3 PUFA do membran zlepSuje pritok krve ve vasa nervorum, cévach
vyzivujicich nervy, a zvysuje rychlost vedeni nervového vzruchu. Tyto kyseliny také ovliviiuji
bunécné signalni drahy a expresi gend, které mohou byt spojeny s regulaci nervového ristu a
ochranou nervovych bunék. U krys s diabetem bylo prokazano, Ze vlivem suplementace omega-
3 PUFA dochazi ke zmirnéni zmén nervové struktury a poruch funkce. Snizuje se zanik
neuronill, ZvySuje se regenerace po mechanickém stresu a po poskozeni perifernich nervi.
Omega-3 PUFA také u zvitat podporuji vyvoj axonii senzorickych neuronti. V zavislosti na
téchto faktech je planovana v nasledujicich letech klinicka studie vlivu suplementace omega-3

na funkci neuronti (Zhang, 2018).

Ze studii vyplyva, ze zvySeny piijem omega-3 PUFA z rybich oleji (hlavné kyseliny
eikosapentaenové a dokosahexaenové) by mohl byt potencidlné t€inny pii 1€€be vaskularnich
komplikaci a poruch nervové funkce. Bylo také potvrzeno, ze omega-3 PUFA snizuji
koncentraci triacylglycerolti v krvi, podili se na zlepSeni kardiovaskuldrnich onemocnéni a
snizuji riziko rozvoje uréitych typt rakoviny. Uloha omega-3 PUFA pfi rozvoji periferni

neuropatie neni zatim dostatecné objasnéna (Coppey, 2018).
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5. LIPIDOVA TERAPIE

Terapie DN je zkoumana jiz n¢kolik desitek let, a i pies tento fakt zlistava podstata 1écby
tohoto onemocnéni skryta. DN je ¢astecné ovlivnitelnd zménou Zivotniho stylu a patfi¢nou
glykemickou kontrolou, ktera vétSinou snizuje vyskyt DN pouze u diabetu 1. typu. Naopak u
2. typu diabetu se komplikace dale rozvijeji (Pop-Busui, 2016). Lécba je obvykle zavisla na
odstranéni rizikovych vlivli, mezi néz se fadi hlavné obezita, hypertenze, koufeni a
hyperlipidémie. Farmakologicky je 1é¢ba mozna pomoci peroralnich antidiabetik. Ta jsou
pouzitelna pouze pro 1é¢bu diabetu 2. typu (Kvapil, 2016). V souvislosti s potlacenim rozvoje
DN je studovana i terapie zaméfena na normalizaci lipidovych hladin pomoci fibratd, statint,

ezetimibu, niacinu nebo kyseliny lipoové.

5.1. Fibraty

Mezi fibraty se fadi pfedevsim fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat a gemfibrozil. Tyto
latky aktivuji receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory typu alfa (PPARa), které
reguluji expresi genll ucastnicich se lipidového metabolismu. Ovlivnéna je exprese rtiznych
apoproteind a LDL receptort. Fibraty aktivuji lipoproteinovou lipazu, jenz hydrolyzuje TAG
obsazené Vv jadire chylomikront a VLDL castic. Touto cestou dochazi ke snizeni hladiny TAG
v plazmé. Piedpoklada se, Ze fibraty inhibuji hormon-senzitivni lipdzu, ¢imZ se nasledné
snizuje mnozstvi volnych mastnych kyselin, ze kterych se v jatrech vytvaii méné¢ VLDL.
Utinkem t&chto latek se také zvysuje hladina HDL cholesterolu. (Andél, 2001; Pelikdnova,
2011).

Snizenim TAG a atypickych sfingolipidi pomoci fibrati byl prokdzan ptiznivy ucinek
na potlaceni rozvoje DN. V souvislosti s touto 1é¢bou doslo také k omezeni mnozstvi amputaci
koncetin (Davis, 2008; Rajamani, 2009).

5.2. Kyselina lipoova

Lipoova neboli thioktova kyselina je derivatem kyseliny oktanové. Tato kyselina dokéaze
zachycovat reaktivni druhy kysliku a regenerovat endogenni antioxidanty, jako je glutathion,
vitamin C, vitamin E a koenzym Q. V mitochondriich slouZi jako nezbytny koenzym pfi tvorbé

energie a ma vliv na fyziologii celého téla. Dobfe se vstiebava, jelikoz pfes membrany pronika
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jak do extracelularnich, tak do intracelularnich prostor. Prochazi také ptes hematoencefalickou

bariéru (Agathos, 2018; Han, 2012).

N¢kolika studiemi byla u diabetickych pacient potvrzena ucinnost kyseliny lipoové pii
potlaceni Sifeni neuropatie. Na potkanim modelu S onemocnénim DN bylo prokazano snizeni
oxidacniho stresu a zlepSeni vedeni vzrucht nervy. Metaanalyzou hodnotici uc¢innost kyseliny
lipoové v souvislosti se zlepSenim symptomi DN bylo dokazano, Ze peroralni podavani 600
mg kyseliny lipoové za den po dobu 40 dnii ma pozitivni G¢inek nejen na potlaceni DN, ale i
na snizeni TAG Vv plazmé (Agathos, 2018; Han, 2012).

5.3. Statiny

Hypercholesterolémie mize byt ovlivnéna pomoci statinti. Ty inhibuji enzym HMG-
CoA-reduktazu, coz zpomali syntézu cholesterolu a zabrani tvorb& isoprenoidnich
meziproduktii, které maji vliv na mnoho buné¢nych procest (Perez-Matos, 2017). Pomoci
statin muze byt snizovana produkce LDL cholesterolu, v mensi mife redukovano mnozstvi
TAG a mirné zvySeno mnozstvi HDL cholesterolu. Pfi nedostatecné reakci na 1écbu je mozna

jejich kombinace s ezetimibem, fibraty ¢i kyselinou nikotinovou (Pelikanova, 2011).

Dle australské studie, Fremantle Diabetes Study, bylo prokazano 35% sniZzeni vyskytu

DN u pacientl s diabetem 2. typu v souvislosti s uzivanim statint (Davis, 2008).

5.4. Ezetimib a niacin

Ezetimib plsobi jako inhibitor vstiebavani cholesterolu v tenkém stievé. SniZzenim
transportu cholesterolu do jater dochazi k aktivaci LDL receptorti, zvySenému zachytu IDL 1
LDL v jatrech a k poklesu hladiny cholesterolu v krvi. Snizena absorpce cholesterolu je
kompenzovana zvysenim jeho endogenni syntézy. Samotny ezetimib tedy neni pfi terapii tak
ucinny a je proto kombinovan se statiny, s nimiz jesté vice klesa hladina LDL cholesterolu
(Pelikanova, 2011). Pti 1é¢bé simvastatinem spolu s ezetimibem bylo potvrzeno, ze u pacientd
s diabetem 2. typu dochazi ke snizeni mnozstvi markert lipidové peroxidace (Villegas-Rivera,
2015).

Niacin, derivat kyseliny nikotinové, zvySuje oxidaci mastnych kyselin, snizuje produkci
VLDL a nasledné i pfeménu VLDL na LDL. Tim klesa hladina TAG a zvySuje se HDL
cholesterol (Pelikanova, 2011).
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ZAVER

se podili pfedev§im nevhodny zivotni styl. Jeho nejcastéjsi mikrovaskularni komplikaci je
diabeticka neuropatie, k niz vede inzulinova rezistence, ktera naruSuje metabolické drahy —
dochazi k hyperglykémii a dyslipidémii, nasledn¢ k aktivaci polyolové a hexosaminové drahy,
cesty proteinkinazy C a k hromadéni kone¢nych produktti pokrocilé glykace. Patogenetické

mechanismy vedou k vzestupu oxida¢niho stresu a stimulaci systémové zanétlivé reakce.

Patologickym lipidovym metabolismem v nervech dochazi k jejich poSkozovani ¢i
zaniku, a tim k rozvoji neuropatie. Za uplynulé roky bylo v souvislosti s diabetickou neuropatii
a lipidy diskutovano piedevsim pusobeni produktd lipoperoxidace na periferni nervy, dale vliv
nadbytku volnych mastnych kyselin v plazmé, mitochondridlni dysfunkce ohrozujici axony,
nespravny pomér omega-3 a omega-6 nenasycenych mastnych kyselin ¢i vyskyt atypickych
sfingolipidi. K Sifeni diabetické neuropatie muze piispivat i zména hladiny plazmatickych

lipoproteint — ptedevsim snizeni HDL, zvySeni LDL a TAG.

V soucasné dob¢ je 1écba zamétena hlavné na potlaceni pfiznakt diabetické neuropatie,
jelikoz terapie vedouci k uplnému vylé€eni tohoto onemocnéni neni dosud zndma. Ke zmirnéni
symptomtl se pouzivaji hlavné statiny, fibraty, niacin a ezetimib, které normalizuji lipidové
hladiny — snizuji tvorbu LDL a TAG. Nyni je zkoumana kyselina lipoova, ktera by mohla byt
potencialnim lékem pti 16¢bé diabetické neuropatie, jelikoz dokaze snizovat oxidaéni stres i

mnozstvi TAG v plazmé.
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