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Primarnim etiopatogenetickym
podkladem pozdnich komplikaci je
chronicka expozice tkani
hyperglykemii, jejiz delka trvani a mira
zavaznosti je spjata s tizi cevniho
postizeni.

Ve vztahu k hyperglykemii se uplatnuji i

dalsi faktory:
- hypertenze

- HLP
- imunitni systém
- geneticke faktory
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Podle: Luis MONNIER, Diabetes Care, February 2008, (str. 150-154)



« akutni reverzibilni zmeny funkce bunek
v dusledku nhadmérného mnozstvi
glukozy intracelularne

* ireverzibilni zmeny funkce bunek jako
dusledek kumulativni dlouhodobé
strukturalni modifikace makromolekul



« genetickymi determinantami
individualni nachylnosti
* nezavislymi akcelerujicimi faktory
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Zvysena oxidacni zatéz; ,,oxidacni
stres”

Endotelialni dysfunkce
Prozanétliva

Glykosylace proteinii

Pozménéna koagulace; zvysena
tromboza



Je stav nerovnovahy mezi produkci reaktivnich forem kysliku (dusiku
nebo uhliku) a antioxidacni obranou, ktera potencialné vede k
poskozeni bunky a tkane.

Nejvyznamnejsim zastupcem ROS je superoxidovy anion
(dale sem patri napr. oxid dusnaty, hydroxylovy radikal,
hydroperoxidovy radikal a dalsi)

inzulinindependentni transporter GLUT-1.

reaktivni peroxinitrid.



Spontanni proces probihajici bez katalytického
pusobeni enzymul, pfi kterém dochazi k vazbé
glukozy na proteiny intra a extracelularne
lokalizované (zvlasté pusobi na proteiny s
velkym biologickym polocasem).

* Ireverzibilita procesu (pokracovani formace produkti
glykace i pri nepritomnosti glukozy)

« akcelerace tvorby reaktivnich forem kysliku (ROS)

* vznik tzv. pozdnich produktu glykace (AGE)



Predispozice k tromboze
 Hyperagregabilita desticek
« ZvySené koncentrace prokoagulantu,

 Shnizena koncentrace a aktivita
antitrombotickych faktoru

Predispozice k oslabeni fibrinolyzy

* Snizena t-PA aktivita

« Zvyseneé PAI-1

* Snizené koncentrace a,-antiplasminu
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" ... vedouci pricinou predc¢asného
rozvoje arteriosklerézy u diabetiku je
nadbytek tuku: nadbytek tuku v tele
(obezita), nadbytek tuku v potrave a
nadbytek tuku v krvi. Excesem tuku

diabetes zacina, s excesem tuku
diabetik umira, drive na koma, nyni na
arteriosklerozu®.

(prof. E. Joslin, 1927)
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jen asi u 80 % obéznich diagnostikujeme DM2T

u DM2T je vyznamneé snizena odpoved’ na
sekretagoga

u DM2T je primarni porucha pulzativni sekrece
inzulinova rezistence byva pritomnaiu DM1T
u DM2T je deficit B-bb asi v 65 %

u exp. zvirat pri ztrate 50 % B-bb. vznika DM2T

nahradou B-bb. (transplantaci i jinak) lIze lecCit
DM2T
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Podle Hanefeld M. 1999 Diabetes & Stoffw.



Whitehall Study 18403

Paris Prospective Study 7038
Helsinki Policemen Study 1059
Funagata Diabetes Study 2534

Hoorn Study 2363
Cardiovascular Health Study |4515
Rancho Bernardo Study 769

Mauritius, Fiji, Nauru 9179




* je rizikovym faktorem diabetickych
komplikaci, zvlastée KV

* terapii je nutno zamerit nejen na
glykemii nalacno, ale i postprandialne

 pri nizsich hodnotach HbA1c je ke

zlepSeni kompenzace snizeni PPG
nezbytnosti



Diabeticti pacienti s podobnym HbA,_(7,5%)
a mozné kolisani jejich glykemii v Case

HbA1c 7,5 %

 HbA1C 7,5 %

glykémie

UKPDS 35. BMJ 2000;321:405-12



® Glinidy (repaglinid, nateglinid)
® Inzulinova analoga (ultrakratka, dlouha)

®* Antagonisté GLP-1 receptoru a GLP-1 derivaty
(exenatid)

® Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4)
sitagliptin a d.)
®* Amylinove analogy (pramlintid)



Vzestup, pad a renesance metforminu v terapii diabetu typu 2.
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K moznym sekundarnim pozitivum patfi:

Zachovani funkce b-bunék, Muze pomahat
snizit progresi onemocneni

Protektivni kardiovaskularni ucinky
ZlepsSena lipidemie (1HDL, | TG, |denzita LDL)
JRenalni exkrece mikroalbuminu

|Proliferace VSMC a migrace v arterialni stene
Posileni trombolytickych mechanismu
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upraveno podle : Perley M, et al. J Clin Invest 1967; 46:1954-1962



analog GLP-1 EXENDIN-4

v prirodeé existuje agonista GLP-1 receptoru
s dlouzetrvajicim ucinkem

jesterci peptid, aktivujici savci receptory GLP-1

potentnéjsi, rezistentni k inaktivaci DPP-IV




zvysuje na glukéze zavislou sekreci inzulinu

potlacuje patologicky zvySené hladiny glukagonu

shizuje prijem potravy a BMI

normalizuje 1. fazi sekrece inzulinu

zvysSuje masu B-bunék (zvifeci modely) a zlepsuje jejich funkce

- snizuje HbA1c 0 0,8 - 0,9 %
- snizuje glykemie nalacno i postprandialne
- shizuje hmotnost 0 1,6 - 2,8 kg



sitagliptin (Januvia)
vildagliptin
saxagliptin

- shizuji glykemii
- nezvysuji hmotnost
- dobra tolerance (tabl.)



Amylin je ostravkovy amyloidovy polypeptid
tvoreny 37 aminokyselinami, ktery v organismu
pusobi vazbou na své receptory. Je
syntetizovan a secernovan spolu
s inzulinem v pankreatickych ostrivkovych
bunkach. Amylin je dulezity komplementarni
faktor k inzulinu.



» odstrani bezprostredni projevy DM

» dlouhodoba i mirna hyperglykemie
zpusobuje pozdni komplikace

» akcelerace aterosklerozy a komplikace
zkracuji zivot diabetika asi o0 1/3

Vyléceni diabetika je
otazka budoucnosti



L4

Glutathion - nejvyznamnéjsi intracelularni antioxidant, hlavnim
ukolem je stabilizace bilkovin obsahujici sulfhydrylové skupiny

Vitamin E - je membranovy antioxidant, zahrnuje skupinu osmi

L4

izomeru tokoferolu, z nichz nejuéinnéjsi je alfa-tokoferol

Vitamin C - kofaktor rady enzymu, ktery ma také antioxidacni
schopnosti

W u L a.b a4

betakaroten

Koenzym Q10 - je obsazen v biomembranach vSech bunék, dulezity
lipofilni antioxidant, chrani LDL pred oxidaci lépe nez alfa tokoferol

Kyselina mocova - konecny metabolit purinovych bazi, tvori 35-65%
antioxidac€ni kapacity plazmy. Jde tedy o vyznamny antioxidant

Melatonin - stimuluje genovou expresi antioxidacnich enzymii

Polyfenoly - zvlasté bioflavonoidy se podileji na regeneraci
vitaminu E a C a vzniku pevnych chelatu



Oxidacni stres muize byt ovlivhén podanim antioxidantu nebo nepfimo podanim farmaka.
Podani antioxidantu je zatim kontroverzni (vit. C, vit. E), tempol (mimetika SOD). V
klinickych pokusech z primych antooxidant je pozitivni jen pouziti kyseliny alfalipoové
ve vztahu k diabetické neuropatii.

- statiny - tento efekt je plejomorfni

- fibraty

. (sFt,iFr,lm%ét(;ry nuklearnich receptort alfa aktivovanych peroxisomalnimi proliferaty

-a

- inhibitory pusobeni angiotenzinu Il, sartany i inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu blokujiciho u¢inek angiotenzinu Il

* TZD - stimulatory PPAR-y

* rosiglitazon - antiapopticky efekt na betabunku

- pioglitazon - pokles markerd oxidaéniho stresu v Langerhansovych ostrtivcich

« metformin - brani aktivaci PKS se vSemi dusledky

- betablokatory a blokatory kalciovych kanalt - zvysuji uvolnovani NO z endotelii

- experimentalné nizkomolekularni mimetika mitochondrialni a cytoplazmatické
superoxiddismutazy



Potencialni cile intervence - mozné terapeutické eventuality

Korekce defektu inzulinového receptoru
nepeptidova mimetika zplUsobujici specifickou aktivaci intracelularni
B podjednotky inzulinového receptoru

Potenciace uc€inku inzulinu

latky, jez podporuji fosforylaci a prodluzuji tyrozinkinazovou aktivitu
inzulinového recpeptoru a dalSich proteinovych substratli po aktivaci inzulinem
= inhibitory fosfataz a sérovych kinaz

= |atky, jez zvysuji aktivitu fosfadynilinositol 3-kinazy

= down streamovych slozek metabolickych cest inzulinové signalizace



Experimentalni intervence

* Odstranéni signalizacnich defektli zplsobenych
cytokiny

adipocytarnimi hormony

mastnymi kyselinami

glukotoxicitou

== negativni zpétnou vazbou distalnich signalizacnich kroku

- akcentace senzitizujiciho potencialu inzulinu
= metabolickych enzymii
= metabolicky pusobicich hormonii
== kofaktoru a transkripénich koaktivatoru



Transplantace pankreatu - vyvoj umélého (technického) pankreatu
Transplantace izolovanych Langerhansovych ostriavku

Vyvoj B-bunék z kmenovych bunék

Ovlivnéni apoptézy B-bunék

Endogenni regenerace B-bunék

Geneticka modifikace bunécnych linii produkujicich



1. inzulinové pumpy dodavajici inzulin

2. presného biokompatibilniho glukézového senzoru

3. kontrolniho systému, ktery by moduloval davku inzulinu,
glukézy, glukagonu, resp. amylinu podle aktualni hladiny
glykemie



- replikaci preexistujicich diferencovanych endokrinnich
bunek

- transdiferenciaci z jinych bunék (mezenchymu ¢i
acynarnich)

- neogenezi z bunék epitelu vyvodu



- embryonalni kmenové bunky (v emryoblastu — multipotentni)
- dospélé kmenové bunky (u dospélych jedincu v kostni dieni, aj.)

- dalSim zdrojem muze byt terapeutické klonovani

Nevyhody: u embryonalnich kmenovych bunék moznost vzniku
teratomu,
u klonovani etické problémy a pro vSechny zplsoby plati, ze
bunécna terapie neresi vlastni pricinu autoimunitniho diabetu.



 Koncepce DM - MS - KV ma sva
omezena opodstatnéni
- spole€ny geneticky zaklad
- multifaktorialni environmentalni rizika
- progresivni vyvoj

- narustajici prevalenci (ktera nabyva
charakter svétové pandemie)

- obdobné preventivni opatreni jak v primarni,
tak v sekundarni prevenci



Tomu, kdo nevi, kam chce
plout, neni zadny vitr priznivy.

Michel de Montaigne



Dékuji za pozornost



