Abstrakt:

Cilem této disertacni prace je pfispét k objasnéni patogeneze chronickych komplikaci
diabetu. Hlavnim pfedmétem studia byla glykemicka variabilita, jeji podil na aktivaci
oxidac¢niho stresu a jeji piipadna tloha v procesu pokrocilé glykace, to vSe nad ramec samotné
setrvalé hyperglykémie. DalSim cilem prace bylo pfispét k objasnéni mozného vztahu mezi
glykemickou variabilitou a rozvojem cévnich komplikaci diabetu.

Jako prvni jsme popsali souvislost mezi koncentracemi reaktivnich aldehydi
vznikajicich pfi peroxidaci lipidii a poruchami kozni mikrovaskularni reaktivity u pacientt
s diabetem 1. typu (DM1). Kromé zvySenych parametr oxidacniho stresu jsme v této skupiné
prokézali vyssi antioxidacni aktivitu plazmy v rdmci tiiletého sledovani. Tyto nalezy nebyly
zavislé na metod¢ monitorace glukdzy, ani na rozdilné glykemické variabilité, ktera byla nizsi
v podskupiné pouZzivajici kontinudlni monitoraci glukozy v realném case (real-time glucose
monioring, rt-CGM), ve srovnani s podskupinou pouZzivajici klasické glukometry. Samotna
hyperglykémie pfi diabetu vSak zvySeny oxidacni stres nepochybné navozuje.

Prezentované studie demonstruji vyznamny klinicky pfinos uzivani rt-CGM pro
pacienty s DMI1. V globaln¢ nejdelsi observaéni studii pacientli s DM1 uZivajicich rt-CGM
jsme prokazali, ze pouziti rt-CGM zlepSuje nejen zavedené parametry kompenzace diabetu
jako glykovany hemoglobin a glykémie, ale také poméha dosahnout novych terapeutickych
cilt, jako je snizeni glykemické variability, prodlouzeni Casu stradveného v cilovém rozmezi
glukozy a snizeni vyskytu hypoglykémii. Toto zlepSeni je rychlé a dlouhodobé.

Zaroven jsme pozorovali i opacny proces, tedy Ze oxidacni stres negativné ovliviiuje
metabolismus gluk6zy a podili se na rozvoji diabetu, jak jsme ukazali u pacientii s chronickou
intoxikaci 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxinem (TCDD), kteti méli zvySené¢ markery
oxida¢niho stresu 1 vy3si prevalenci diabetu.

Prevence cévnich komplikaci diabetu je komplexni. Souvislosti mezi prostou
hyperglykémii a glykemickou variabilitou na jedné stran€ a oxida¢nim stresem, pokrocilou
glykaci a cévnim poSkozenim na stran¢ druhé, jsou komplexni a mohou byt ovlivnény i
dal$imi dosud nepoznanymi faktory. Nalez srovnatelné vySe markerd oxida¢niho stresu a
antioxidacni aktivity plazmy, které jsme zjistili i pfi rozdilné glykemické variabilité, vSak
delsi ¢asovy interval sledovani obou skupin pacientli s rozdilnym monitoringem.
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