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Diabetes mellitus II. typu je chronické metabolické onemocnéni charakterizované
poruchou metabolismu glukdzy, které casto vede k cévnim komplikacim a zvySenému riziku
trombotickych ptihod. Jednim z faktorii tohoto rizika je zména reaktivity trombocyti. Cilem
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s diabetem a 53 zdravych dobrovolnikt. Vysledky ukézaly, Ze odpoveéd’ trombocytl u diabetikl
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Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder characterized by impaired
glucose metabolism, which often leads to vascular complications and an increased risk of
thrombotic events. One factor contributing to this risk is altered platelet reactivity. The aim of
this study was to analyze and evaluate how platelets from patients with type 2 diabetes respond
to various agonists compared to the platelets from healthy individuals. Ex vivo, inducers acting
through distinct signaling pathways were tested to more comprehensively map the mechanisms
of platelet activation: arachidonic acid (AA), collagen, ADP, thromboxane A2 analogue (U-
46619), ristocetin, and thrombin receptor-activating peptide (TRAP). Aggregation was
measured using impedance aggregometry in fasting blood samples obtained from 45 patients
with diabetes and 53 healthy volunteers. The results showed that platelet responses in diabetic
patients are heterogeneous. Statistically significant differences were observed for only three
inducers. Higher aggregation was observed in samples stimulated with AA and ristocetin,
whereas collagen-stimulated samples exhibited lower aggregation in diabetic patients. These
findings suggest that overall platelet reactivity in patients with diabetes is not systematically

increased, but there is a targeted effect on specific platelet signaling pathways.
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AA
AKS
cAMP
COX
DAG
DM
DMS
DTS
G-CSF

GP
GPCR
HSC
iCMP
ICHDK
IP3

IR

MK
NSAID
PAD
PAF
PCI
PDGF
PG
T2DM

1 Seznam zKkratek

kyselina arachidonova

akutni koronarni syndrom

cyklicky adenosinmonofosfat

cyklooxygenaza

diacylglycerol

diabetes mellitus

demarkaéni membranovy systém

denzni tubuldrni systém

kolonie stimulujici faktor pro granulocytarni vyvojovou fadu

(z angl. granulocyte-colony stimulating factor)

glykoprotein

receptory sptazeny s G proteinem (z angl. G protein-coupled receptor).
hematopoetickd kmenova buiika (z angl. Hematopoietic stem cell)
ischemicka cévni mozkova piihoda

ischemicka choroba dolnich kon¢etin

inositol-1,4,5-trifosfat

inzulinova rezistence

megakaryocyt

nesteroidni antiflogistika

peroralni antidiabetika

destickovy aktivac¢ni faktor

perkutanni koronarni intervence

destickovy ristovy faktor (z angl. Platelet-derived growth factor)
prostaglandin

diabetes mellitus 2.typu

von Willebranduv faktor



2 Uvod

Krevni desticky, také nazyvané trombocyty, jsou malé bezjaderné krevni builky
vznikajici z megakaryocyti v kostni dfeni. Maji klicovou roli v procesu hemostazy. Po
poranéni cévni stény dochdazi k jejich aktivaci, pfilnuti k mistu poSkozeni a uvolnéni mediétort
podporujicich tvorbu trombu, ¢imz je zajiSténa zastava krvaceni. Kromé této zasadni funkce se
krevni desticky podileji také na fad¢ dalSich funkci v ramci fyziologickych i patologickych

procest, napiiklad pii zanétlivé odpovédi, imunitnich reakcich, ristu a metastazovani nadort.

Tato diplomova prace je zaméfena na analyzu agregace krevnich desticek u pacienti
s diabetem mellitus II. typu, coz je chronické metabolické onemocnéni charakterizované
dlouhodobé zvySenou hladinou glukézy v krvi (hyperglykémii). VyuZitim impedancni
agregometrie byla hodnocena mira agregace po stimulaci sedmi rtznymi induktory. Jako
induktory byly pouZity tyto latky: kyselina arachidonova, kolagen, ADP, TRAP, ristocetin, PAF
a U-46619.



3 Teoreticka ¢ast

3.1 Krevni desti¢ky

Krevni desticky pfedstavuji nejmensi krevni bunky o praméru piiblizné 1-3 pm
s charakteristickym diskovitym tvarem a bezjadernou strukturou. (Machlus a Italiano 2013)
Pocet trombocyth se za fyziologickych podminek pohybuje v rozmezi 150-450 x 10° na litr
krve, ¢imz se po erytrocytech fadi k druhym nejpocetnéj§im krevnim bunkdm. (Langelier 2019)
Jejich zivotnost je 7 az 10 dni, poté jsou eliminovany pfedev§im makrofagy ve slezin€ a jatrech.

(Franco et al. 2015)

3.1.1 Funkce trombocytii

Trombocyty hraji dilleZitou roli v procesu hemostazy, pfi niz dochazi k zastaveé krvaceni
z poSkozené cévni stény. Zmény v jejich poctu nebo funkci mohou vést ke krvaceni 1 k Zivot
ohrozujicim staviim, jako je tromboza, infarkt myokardu ¢i cévni mozkova ptihoda. (Reusswig
et al. 2024)

Kromé své role v hemostaze a trombdze se krevni desticky vyznamné podileji také na
imunitni odpovédi organismu. Pomoci toll-like receptorti (TLR) jsou schopny rozpoznévat
patogeny a reagovat na n¢€ uvolnénim zanétlivych a protizanétlivych mediatori prostiednictvim
signalnich molekul. Ovliviiuji jak vrozenou, tak adaptivni imunitu. (Franco et al. 2015) Imunitni
funkce krevnich desticek mohou byt v nékterych ptipadech ochranné, zatimco jindy pfispivaji
k neptiznivym zanétlivym procestim. Po jejich aktivaci dochézi k uvolnéni granul obsahujicich
prozanétlivé mediatory. Krevni desticky jsou tak spojovany se zanétlivymi procesy. (Theofilis
et al. 2022)

Déle hraji zasadni roli pfi formaci neutrofilnich extracelularnich pasti (NETs —
neutrophil extracellular traps), coz jsou vlakna tvotfend neutrofily, kterd zachycuji cirkulujici
mikroorganismy a omezuji jejich koloniza¢ni schopnost. Tato struktura zaroven podporuje
metastatické Sifeni nddorovych buné€k. (Franco et al. 2015) Krevni desti¢ky hraji dtlezitou roli
také vristu nador a jejich metastazovani. V nddorovém mikroprostiedi jsou desticky
aktivovany a agregovany nadorovymi buiikami a podporuji jejich preziti tim, Ze je chrani pred
buiikami imunitniho prostiedi. Zarovent umoziuji nadorovym bunikam adhezi ke sténé cév a

usnadiiuji jejich pronikani do vzdalenych tkani. (Liao et al. 2023)



3.1.2 Vznik krevnich desti¢ek

Krevni desticky vznikaji z cytoplazmy megakaryocyti (MK) v kostni dfeni a jejich
vyvoj je fizen trombopoetinem, hormonem produkovanym pifevazné jatry. Plsobenim
trombopoetinu, spole¢né s interleukiny (IL-1, IL-3, IL-6) a faktorem stimulujicim granulocyty
a makrofagy (GM-CSF), dochazi k diferenciaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSC —
hematopoietic stem cells) na MK prostiednictvim nékolika vyvojovych stadii (Obr.1).
(Ktizkova et al. 2021) HSC se nachazeji pfevazné v kostni dieni, avSak béhem rané¢ho vyvoje
jsou pritomny také ve zloutkovém vacku, fetalnich jatrech a slezin€. (Machlus a Italiano 2013)

Prvni fazi je megakaryopoéza, béhem niz se z HSC vyvijeji zralé MK. (Yu a Cantor
2012) Vyvoj zralého MK trva 5-10 dni. (Ktizkova et al. 2021) Druhou fazi je trombopoéza, pii
niz dochazi k tvorb¢ a uvoliovani jednotlivych trombocytt ze zralého MK. (Yu a Cantor 2012)
Zraly MK se jiz dale ned¢li, dochazi pouze k mnohonasobnému zmnoZeni genomu v jadre, tzv.
endomitdze. (Penka a Tesarova 2011) Nasledné vznikaji invaginace plazmatické membrany,
které se navzajem propojuji a vytvaieji demarkacni membranovy systém (DMS). Ten rozdéluje
cytoplazmu na mensi ohranic¢ené oblasti oznacované jako protrombocyty. (Ktizkova et al. 2021;
Penka a Tesafova 2011) Protrombocyty jsou nezralé krevni desticky vybavené
cytoplazmatickymi vybézky, které se postupné prodluzuji, ztencuji a vétvi. Tyto vybézky,
tvofené cytoplazmou MK, prostupuji endotelem kostni dfené a zasahuji do kapilarniho systému
sinusoid, kde dochazi k odlamovani jejich koncovych ¢asti. Ty se nasledné¢ v podobé

trombocytl uvolnuji do krevni cirkulace. (Machlus a Italiano 2013)

Trombopoefin

Hematopoeticka Zraly — n Q
kmenova burika megakaryocyt

Trombocyty

Protrombocyt

Obrazek 1. Diferenciace hematopoetické kmenové buiiky

(Vlastni ilustrace inspirovana obrazkem z Wikiskripta)



3.1.3 Struktura krevnich desti¢ek

Povrch krevni desticky tvoii plazmaticka membrana, na jejiz vnéjsi stran€ se nachézi
glykokalyx. Glykokalyx je sloZeny z glykoproteini a proteoglykanii. (Reitsma et al. 2007)
Membrana je tvorena relativné hladkou lipidovou dvojvrstvou (Machlus a Italiano 2013), jejiz
hlavnimi slozkami jsou fosfolipidy. (Duttaroy 2018) V klidovém stavu se na vnéjsi strané
membrany nachazi predev§im neutrdlni fosfatidylcholin a sfingomyelin, zatimco na vnitini
strané pievazuji aniontovy fosfatidylserin, fosfatidylinositol a fosfatidylethanolamin, které¢
nepiichdzeji do styku s krvi. Fosfatidylinositol je zdroven zdrojem kyseliny arachidonové (AA),
ktera se béhem aktivace desticek metabolizuje na prostaglandiny, leukotrieny a tromboxan.
(Duttaroy 2018) Hladka lipidova dvojvrstva vytvaii hluboké invaginace do cytoplazmy za
vzniku otevireného kanalikularniho systému (OCS). (Michelson 2011) Tento systém zvétSuje
povrch desticky. (Chottova Dvorakova a Mistrova 2018)

Cytoskelet je zodpovédny za udrZzovani diskovité¢ho tvaru klidové krevni desticky.
Béhem jeji aktivace dochézi k reorganizaci cytoskeletu a diskovity tvar se méni na kulovitéjsi.
Nasledné desticky ziskavaji nepravidelny tvar diky tvorbé pseudopodii, které podporuji jejich
adhezi a sifeni na poskozeném povrchu. V trombocytech existuji dva cytoskeletalni polymerni
systémy — mikrotubuly tvofené tubuliny a mikrofilamenta tvofena aktinovymi vlakny. (Cuenca-
Zamora et al. 2019) Mikrotubuly jsou uspofadany po obvodu desticky pod plazmatickou
membranou, kde vytvareji mikrotubularni spirdlu, ktera zachovava jeji diskoidni tvar. (Cuenca-
Zamora et al. 2019; Gremmel et al. 2016) Pfi aktivaci desti¢ek dochazi k expanzi spiraly, ale
kviili omezenému prostoru v desti¢ce se mikrotubuly svijeji do stfedu aktivované bunky, coz
méni jeji morfologii. (Cuenca-Zamora et al. 2019) Aktin je nejhojnéjSim proteinem desticek a
vytvari jak membranovy skelet, tak i vnitini trojrozmérnou sit’, kterd udrzuje organely oddélené
od sebe navzdjem 1 od bun&cné stény v klidové buiice. (Glenn et al. 1996; Gremmel et al. 2016)
Po aktivaci aktinovy systém pifesouva denzni a a-granule do stfedu desticek, coz umoziiuje
sekreci jejich obsahu otevienym kanalikuldrnim systémem. (Gremmel et al. 2016)

V cytoplazmé trombocyti se nachdzeji tii hlavni typy sekrecnich organel: a-granule,
denzni granule a lysozomy. NejpocetnéjSimi z nich jsou a-granule. Obsahuji Sirokou skalu
proteind, dalezitych pro primarni hemostdzu, a dalSich adhezivnich proteind, jako je von
Willebrandiiv faktor (vWF), fibrinogen a koagula¢ni faktory V a XI, které¢ se podileji na
sekundarni hemostaze. (Twomey et al. 2018) Dale obsahuji plazminogen a destickovy ristovy
faktor (PDGF). (Gremmel et al. 2016) Denzni (6) granule uchovavaji vysoké koncentrace

neproteinovych molekul, jako jsou adenosintrifosfat (ATP), adenosindifosfat (ADP), histamin,



serotonin a vapnik. (Twomey et al. 2018) Poslednim typem jsou lysozomy, které obsahuji
lysozomalni enzymy (kyselé hydrolazy a protedzy), podilejici se na §tépeni intracelularnich
slozek. (Twomey et al. 2018)

Dale jsou v cytoplazmé pritomny mitochondrie, které zajistuji syntézu ATP a
energetické zasobovani buiiky. Ucastni se také apoptozy destitek a mohou byt zdrojem
zanétlivych mediatord. (Twomey et al. 2018)

Krom¢ OCS ma trombocyt 1 dalsi oddéleny membranovy systém — denzni tubularni
systém (DTS), ktery vznika z hladkého endoplazmatického retikula MK. Tento systém se
sklada z kanalkti nepravidelné rozptylenych v cytoplazmé. (Gremmel et al. 2016) Slouzi jako
vnitini zdsobarna vapniku a misto syntézy prostaglandind a tromboxanu. (Gerrard et al. 1978)

Stavba trombocytu je zobrazena na Obr. 2.

Plazmaticka Mikrotubuly
membrana

Otevreny
kanalikularni system

Lysozomy

Denzni tubularni Denzni granule

system

Mitochondrie

Obrazek 2. Morfologie krevni desti¢ky

(Vlastni ilustrace inspirovana obrazkem z Bentfeld-Barker a Baiton 1982)



3.1.4 Receptory krevnich desticek

Trombocyty exprimuji na svém povrchu Siroké spektrum receptort, které jsou nezbytné
pro jejich aktivaci, adhezi k poSkozenému endotelu, agregaci a interakci s dal§imi butikami a
koagulacnimi faktory. Tyto receptory jsou zaroven cilem protidestickové lécby. Mezi
nejvyznamneéjsi patii receptory pro ADP, trombin, tromboxan A2 a glykoproteinové receptory

(viz obr. 3). (Hashemzadeh et al. 2023; Saboor et al. 2013)

Receptory pro ADP

Adenosindifosfat (ADP) je uvoliovan z aktivovanych trombocyti a puasobi jako
agonista dvou purinergnich receptori — P2Y1a P2Y12. Plné agregace desticek vyzaduje jejich
soucasnou aktivaci. (Gremmel et al. 2016) Receptor P2Y: je zodpovédny za zménu tvaru
desticek a iniciuje ADP-indukovanou agregaci, kterd je malé a reverzibilni. (Ribes et al. 2023)
Tento receptor je sptazen s Gq proteinem a po jeho aktivaci dochazi ke stimulaci fosfolipazy C,
kterd hydrolyzuje fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP2) na inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) a
diacylglycerol (DAG). (Liu a Wu 2004) IP3 zplGsobuje uvolnéni vapenatych ionta
z intracelularnich zasob, zatimco DAG aktivuje proteinkindzu C, ktera podporuje agregaci
krevnich desticek. (Nagy et al. 2009) Stimulaci receptoru P2Y 12, sptazené¢ho s Gi proteinem,
dochazi k inhibici adenylatcykldzy, coz snizuje hladinu cyklického adenosinmonofosfatu

(cAMP). (Li a Anand-Srivastava 2023)

Receptory pro trombin

Trombin je nejucinnéj$i zndmy agonista, ktery plisobi prostiednictvim specifickych
receptorti PAR (protease-activated receptors), coz je skupina G-protein spfazenych receptorti
aktivovanych proteolytickym St€penim. Na lidskych trombocytech jsou ptfitomny zejména
PAR1 a PAR4, které zprostiedkovavaji vétSinu u€inkt trombinu. Tyto receptory nesou na svém
povrchu vlastni ligand, ktery zlstavd neaktivni, dokud neni receptor Stépen proteazou.
(Coughlin 2005; Woulfe 2005) Po navazani trombinu dochézi ke $tépeni N-konce receptoru,
¢imz vznikd novy N-konec, ktery se stava intramolekularnim ligandem. Tento ligand se vaze
na vlastni receptor, vyvolava konformac¢ni zménu a iniciuje aktivaci Gq proteinu.
(Hashemzadeh et al. 2023; Woulfe 2005) Krevni desticky stimulované trombinem vykazuji
rychly vzestup intracelularniho vapniku a soucasné pokles intraceluldrni koncentrace cAMP.

(Woulfe 2005)



Receptory pro tromboxan

Tromboxan Az je hlavnim ligandem tromboxanovych receptord. Jedna se o
vazokonstrikéni a proagregacni Cinidlo, které patii do rodiny eikosanoidii vzniklych
metabolismem AA. (Hashemzadeh et al. 2023; Reilly a Fitzgerald 1993) Kyselina arachidonova
vznika z membranovych fosfolipidd, konkrétn€ z fosfatidylcholinu, piisobenim fosfolipazy Ax.
(Duttaroy 2018) Po uvolnéni AA do cytosolu dochézi k jeji preméné cyklooxygenazou 1 (COX-
1) na prostaglandiny G2 a H2 (PGG2 a PGH2). PGH2 je nasledné pfeménén na TXA2 pomoci
tromboxansyntazy. (Capra et al. 2014) Receptor TXA:2 je sptazen s Gq proteinem. (Woulfe
2005)

Glykoproteinové receptory

Na povrchu krevnich desticek se nachézi mnoho typti glykoproteinovych receptort,
pricemz mezi nejvyznamnéjsi patii GP VI, komplex GP Ib-IX-V a GP IIb/Illa. (Gremmel et al.
2016)

Glykoprotein VI je membranovy imunoglobulinovy receptor desti¢ek, slouzici jako
hlavni receptor pro kolagen. Kolagen, jakozto jedna zhlavnich slozek cévni stény, je
zodpovédny za adhezi a aktivaci trombocyti v mistech cévniho poranéni. (Nieswandt et al.
2000) Po poskozeni cévy se kolagen dostava do kontaktu s cirkulujicimi desti¢kami. (Roberts
et al. 2004) Interakce mezi kolagenem a trombocyty miiZze nastat nepiimo prostfednictvim
intermediarnich proteind, jako je vVWEF, nebo pfimym rozpoznanim kolagenu specifickymi
receptory. Pfimé interakce zprosttedkovava GP la/lla, ktery je zodpoveédny za ptilnuti desticky
ke kolagenu, a GP VI, ktery hraje zasadni roli pfi aktivaci trombocytl. (Nieswandt et al. 2000)

Komplex GP Ib-IX-V se sklada ze ¢tyt glykoproteinovych podjednotek — GP Iba, GP
IbB, GP IX a GP V. Pfedstavuje receptor schopny interagovat s fadou ligandi vcetné
adhezivniho vWF, koagulacnich faktort XI a XII, trombinu a membranového glykoproteinu P-
selektinu. (Canobbio et al. 2004) Tento komplex zprosttedkovava adhezi trombocyti
k endotelidlnim bunkdm a subendotelialnim strukturdm poranéné cévni stény, predevSim
prostfednictvim vWF. (Gremmel et al. 2016)

Von Willebrandiiv faktor je z a-granuli uvoliiovan vlivem agonistil a vaZe se na receptor
GP IIb/Illa, ¢imz vytvaii most mezi destickou a subendotelialnim povrchem poskozené cévni
stény. Tento mechanismus iniciuje a podporuje Sifeni krevnich desticek. vVWF rovnéz piisobi
jako mezibunécny mustek mezi jednotlivymi trombocyty a pfispiva k jejich agregaci. (Gralnick

etal. 1991)



Receptor allbB3, znamy také jako integrin nebo glykoprotein IIb/Illa, je Ca?'-
dependentni heterodimer slozeny ze dvou podjednotek spojenych nekovalentnimi interakcemi.
(Hashemzadeh et al. 2023; Phillips et al. 1988) V klidovém stavu vykazuje receptor nizkou
afinitu k ligandiim, coz je dano Spatnou dostupnosti vazebného mista. Po stimulaci agonisty
dochdzi ke konformacéni zméné receptoru a prechodu do stavu s vysokou afinitou k fibrinogenu
a vVWF. (Hashemzadeh et al. 2023)

Na povrchu trombocytll byly déale identifikovany serotoninové receptory, pfic¢emz
hlavni z nich je 5—HT2A receptor, ktery aktivuje signalni drahu zavislou na vapniku. Serotonin
je uvoliovan z denznich granuli aktivovanych desticek a zesiluje agregaci vyvolanou jinymi
agonisty, sam o sob¢ vSak agregaci nevyvolava. (Saboor et al. 2013) Dale jsou pfitomny
receptory s tyrosinkindzovou aktivitou, které slouzi jako receptory pro cytokiny, ristové
faktory, hormony a dalsi signalni molekuly. Patfi mezi né€ naptiklad inzulinové receptory, jejichz
aktivace reguluje funkci desti¢ek a ma antiagregacni ucinek. (Kakouros et al. 2011; Saboor et

al. 2013)

YWF Thrombin
Collagen -\:."/f

GPIb/DUV

Fibrinogen
VWF

Luiside -in
signaling
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Throombin P2Y; P2¥ TxAs

Obrazek 3. Vybrané receptory na membrané krevni desticky (Rivera et al. 2009)



3.1.5 Hemostaza

Hemostaza, tedy zastava krvaceni, probihd ve cCtyfech krocich — vazokonstrikce,
primarni hemostdza, sekundarni hemostdza (koagulace) a fibrinolyza.

Po poranéni cévy okamzité nastupuje vazokonstrikce, kterd omezuje ztratu krve a
zpomaluje pritok v postizeném misté, ¢imz umoznuje adhezi krevnich desti¢ek k subendotelu.
(Hashemzadeh et al. 2023)

Primarni hemostdza zahrnuje tvorbu destiCkové zatky v mist¢ poranéni. Za
fyziologickych podminek endotel brani adhezi trombocytl, avSak po poranéni cévni stény
dochazi k vystaveni subendotelialniho kolagenu. (Neubauer a Zieger 2022; Twomey et al. 2018)
Adheze je zprostfedkovana interakci mezi cirkulujicimi trombocyty, subendotelialnim
kolagenem a vVWF. Nejprve dochazi k navazani cirkulujiciho vWF na kolagen v misté poranéni,
nasledné imobilizovany vWF interaguje s receptorem GP Ib-IX-V na povrchu desticek.
(Fountain a Lappin 2025; Sangkuhl et al. 2011) Tato vazba je klicova zejména pii vysokych
smykovych rychlostech, protoze zpomaluje desticky a udrzuje je v tésném kontaktu
s endotelem. Pifi niZSich pritocich mohou desticky vazat kolagen piimo prostfednictvim
specifickych receptorti. (Ruggeri a Mendolicchio 2007; Twomey et al. 2018)

Aktivace desti¢ek je podmin&na vzestupem intracelularni koncentrace vapniku (Ca®").
Tento vzestup je zprostiedkovan uvolnénim Ca?* z intracelularnich zasob v hustém tubularnim
systému (DTS) a vstupem iontil z extracelularniho prostoru prostiednictvim iontovych kanalkd.
(Gresele et al. 2017; Sangkuhl et al. 2011) Jiz mirné zvyseni koncentrace Ca*" v cytosolu vede
ke zméng tvaru desticky z diskovitého na kulovity, zatimco agregace a sekrece granuli nastava
az pii vy$8ich hladinach Ca?*. (Blockmans et al. 1995)

K hlavnim enzymim podilejicich se na zvySeni cytosolické koncentrace vapniku za
ucasti druhych poslt patii fosfolipaza C a fosfolipadza Az. Fosfolipaza C piisobi prostiednictvim
IP3, ktery aktivuje véapenaté kanalky v DTS a mobilizuje Ca?* do cytoplazmy. (Rao 1993)
Aktivaci fosfolipazy C vyvolavaji agonisté¢ jako ADP, destiCkovy aktivacni faktor (PAF),
trombin, nebo TXAux. (Gresele et al. 2017) Zvyseni hladiny Ca?* zaroven stimuluje fosfolipazu
A2, kterd uvoliluje AA z membranovych fosfolipidi a slouzi jako substrat pro syntézu
tromboxanu Az, jenz podporuje celkovou aktivaci trombocytil. (Rao 1993)

K regulaci aktivace krevnich desticek za fyziologickych podminek slouzi inhibi¢ni
mechanismy, které omezuji nezddouci aktivaci mimo misto poranéni. Této regulace je dosazeno
pfedevsim vlivem endotelidlnich faktort PGI2 a oxidu dusnatého (NO), které aktivuji signélni

drahy zéavislé na cAMP a cGMP. (Kleppe et al. 2018; Sang et al. 2021) Prostacyklin,
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syntetizovany z AA, roz§ifuje cévy, inhibuje agregaci krevnich desti¢ek a rozptyluje jiz vzniklé
agregaty. (Reilly a Fitzgerald 1993) Jeho receptor je sptazen s Gs proteinem, coz vede ke
zvyseni intracelularni hladiny cAMP. Vysoké koncentrace cAMP snizuji uvoliiovani Ca?* do
cytosolu a potlacuji tak aktivaci trombocytl a udrzuji je v klidovém stavu. (Woulfe 2005) NO
aktivuje guanylatcyklazu, zvySuje hladinu cGMP a tim snizuje koncentraci volného vapniku.
(Sang et al. 2021)

Zavérecnym krokem primarni hemostazy je agregace trombocytl, zprostfedkovana
interakci integrinu allbfs s fibrinogenem. (Twomey et al. 2018) Aktivace integrinu vede ke
zmén¢ jeho konformace, coz umoziuje fibrinogenu vézat se na receptory dvou sousednich
desticek a vyvaret tak agregaty. (Twomey et al. 2018; Weisel 2005) Vzniké primarni destickova
zatka, kterd docasné sniZuje, nebo zcela zastavuje krvaceni. (Davie et al. 1991; Svihovec 201 8)
Soucasné dochazi na povrchu aktivovanych destic¢ek k expozici negativné nabitych fosfolipidi,
které slouzi jako platforma pro sestaveni prokoagula¢nich proteinli a aktivaci koagulacni
kaskady. (Chapin a Hajjar 2015)

Sekundarni hemostaza (koagulace) zahrnuje tvorbu nerozpustného fibrinu pomoci
enzymatickych reakci zprostiedkovanych serinovymi protedzami. Trombin, vznikajici
aktivaci protrombinu, §t€pi rozpustny fibrinogen na fibrin, ktery nasledné polymerizuje a
vytvari stabilni sit’. Tato sit’ je dale zesitovana pomoci faktoru XIlla, aktivovaného trombinem,
¢imz vznika pevna struktura trombu. (Chapin a Hajjar 2015)

Po zhojeni poranéné cévy dochazi k fibrinolyze, tedy rozkladu vzniklého trombu
plazminem. Plazmin vznika aktivaci plazminogenu pulsobenim tkanového (tPA) nebo
urokinazového aktivatoru plazminogenu (uPA), a nasledné §tépi fibrinovou sit’. Zatimco tPA je
syntetizovan a uvolilovan endotelovymi buiitkami, uPA je produkovan monocyty, makrofagy a
epitelem mocovych cest. (Chapin a Hajjar 2015) Mezi procesy koagulace a fibrinolyzy je
dynamickd rovnovéha, nebot’ jak tvorba fibrinu, tak rozklad trombu musi byt peclivé
regulovany. Nerovnovdaha miize vést bud’ ke ztrat€ krve v disledku krvaceni, nebo

k zablokovani priutoku krve v disledku trombozy. (Weisel 2005)
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3.2 Protidestickova léciva

Protidestickova 1écba predstavuje zakladni pilif terapie pacientli s vysokym rizikem
kardiovaskularnich ptihod. (Kvasnicka 2024) Zakladnim cilem 1écby je primarni ¢i sekundarni
prevence aterotrombozy, kterd je pfi¢inou zdvaznych onemocnéni, jako jsou akutni korondrni
syndrom (AKS), ischemickd cévni mozkova ptihoda (iCMP) a symptomaticky uzaver
periferniho arteridlniho fecisté. Tyto stavy patii mezi nejcastéjsi pri¢iny morbidity i mortality
ve vyspélych zemich. (Poul 2012)

Protidestickova 1é¢iva (viz obr. 5) se d€li na perordlni a parenterdlni formy. Peroralni
1é¢iva se dale rozliSuji na zékladé¢ jejich mechanismu t¢inku. Mezi nejcastéji pouzivané patii
aspirin, klopidogrel, tikagrelor, prasugrel a vorapaxar. Intraven6zni podani je dostupné pro
kangrelor a inhibitory glykoproteinu IIb/Illa, jako jsou abciximab a eptifibatid. Tato 1éCiva se
uzivaji predevsim kratkodobé¢, zejména v ramci akutnich koronarnich syndromi a v priabéhu

perkutanni koronérni intervence (PCI). (Igbal et al. 2025)
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Obrazek 5. Hlavni cilova mista protidestickovych 1é¢iv (Dwivedi a Pomin 2020)
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3.2.1 Inhibitory cyklooxygenazy

Kyselina acetylsalicylova (ASA) je nejstarSim a stale nejpouzivanéjSim
protidesti¢kovym lé¢ivem. V nizké davce se uziva jako antitrombotikum, ve vysSich davkach
jako analgetikum a antiflogistikum. (Svihovec 2018)

Mechanismus antiagrega¢niho ucinku byl objeven v roce 1971, pfestoze ASA byla
Hlavnim mechanismem ucinku je trvald inaktivace destiCkové COX-1 nizkou davkou ASA,
ktera zptisobi inhibici syntézy tromboxanu A». (Gresele et al. 2017) K tomu dochazi acetylaci
serinového zbytku v aktivnim misté cyklooxygenazy, coz vede ke sterickému branéni enzymu.
(DeLoughery 2019) Diky kovalentni vazbé mezi ASA a serinem dochazi k ireverzibilni
inaktivaci enzymu. Ve vysSich davkach ASA navic snizuje tvorbu prozanétlivych
prostaglandint, zejména PGEz a prostacyklinu PGI.. (Svihovec 2018)

ASA se rychle absorbuje pasivni difuzi, pfedevSim v zaludku a horni ¢ésti tenkého
stieva. (Gresele et al. 2017) U vétSiny pacientll mtiZze byt trombocytarni COX inhibovéana denni
davkou 30 mg, ze studii vSak vyplyva, ze dostatecnou klinickou uc¢innost vykazuji davky od 80
mg/den. (Poul 2012) Ackoliv je biologicky polo¢as ASA pfiblizn€ 20 minut, jeji u€inek na
krevni desticky pietrvava po celou dobu jejich Zivotnosti. (Gresele et al. 2017) Trombocyt, jako
bezjaderna buiika, totiz neni schopen syntetizovat novou COX-1. (Svihovec 2018)

Dominantnim nezadoucim ucinkem je zvysSené riziko krvaceni, které je obdobné i u
ostatnich protidesti¢kovych léciv. Riziko zvySuji faktory jako vyssi vék, hypertenze, renalni
selhani ¢i soucasné uzivani nesteroidnich antiflogistik (NSAID), kterd blokuji aktivni misto
enzymu. Mezi dal$i NU patii nauzeu, zvraceni, vznik duodenalnich a Zaludec¢nich vtedu,
alergické reakce a vzacné i aspirinové astma. (Svihovec 2018) Casto je pozorovana tzv.
aspirinova rezistence, pii niZ je snizend odpovéd’ na ASA, coz vede k vy$Simu riziku

opakovanych kardiovaskularnich piihod. (Zhou et al. 2020)
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3.2.2 Inhibitory receptoru P2Y1;

Spole¢nym mechanismem této skupiny lé¢iv je blokdda ADP receptoru P2Y 2.
Klopidogrel, prasugrel a tiklopidin inhibuji receptor ireverzibiln€. Novy receptor nemuze byt
syntetizovan a aktivace destiCky touto cestou je tak trvale zablokovana. Tikagrelor a kangrelor
pusobi jako reverzibilni inhibitory prostfednictvim kompetitivni inhibice a u€inek je zajistén
jen po dobu dostateéné plazmatické koncentrace. (Svihovec 2018)

Mohou byt soucasti dudlni protidestickové 1lécby v kombinaci s ASA, zejména v
prevenci aterotrombotickych piihod po PCI, nebo pfi koronarnim syndromu. Nevyhodou je

zvysené riziko krvaceni v porovnani s monoterapii. (Sinnaeve a Adriaenssens 2021)

Klopidogrel je nejCastéji uzivanym inhibitorem destiCkového receptoru P2Y 2.
(DeLoughery 2019) Jde o prolécivo, které vyzaduje metabolickou aktivaci. (Brener 2021) Jeho
absorpce je ovlivnéna aktivitou P-glykoproteinu, coz vede k variabilni biologické dostupnosti
(40-80 %). (Svihovec 2018) Po absorpci je piiblizné 85 % davky v krvi hydrolyzovéano
esterdzami na neaktivni metabolity, zatimco zbyvajicich 15 % absorbovaného [éCiva je
pfeménéno dvoustupfiovym oxida¢nim metabolismem za ucasti jaternich cytochromii P450
(zejména CYP2C19) na aktivni formu. (Gresele et al. 2017; Svihovec 2018)

CYP2C19 je polymorfni enzym — aZ u 30 % populace vykazuje sniZzenou aktivitu, coz
oslabuje antitromboticky ucinek klopidogrelu. (Gresele et al. 2017) Vyznamnou roli hraji také
I€¢kové interakce, zejména kompetitivni inhibice zpiisobend inhibitory protonové pumpy, jako
je omeprazol. V ptipadé inhibice CYP2C19, nebo jeho nizké aktivity, mize dojit k selhani
bioaktivace klopidogrelu. (Svihovec 2018) Mezi dalsi faktory ovliviiujici u¢innost patfi také
diabetes mellitus. U diabetikil je zménén farmakokineticky profil klopidogrelu, coz miize vést
k méné ucinné inhibici aktivace krevnich desticek. (Gresele et al. 2017)

Obvykla davka je 75 mg jednou denné¢ a antiagregacni ucinek miize pretrvavat az 7 dni
po ukonceni 1écby. (DeLoughery 2019) Mezi nezadouci ucinky patii krom¢é krvaceni také

Gast&jsi vyskyt dusnosti. (Svihovec 2018)
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Prasugrel je rovnéz prolécivo, které vyzaduje pouze jednostupiiovou oxidaci
zprostfedkovanou zejména jaternimi enzymy CYP3A4 a CYP2B6. (Brener 2021) Ptiblizné 80
% davky je konvertovano na uginny metabolit. (Svihovec 2018) Ac&koli aktivni metabolity
prasugrelu a klopidogrelu vykazuji stejnou ti¢innost, prasugrel ma rychlejsi nastup ucinku diky
mén¢ problematické bioaktivaci a absorpci, ddle ma siln€jsi inhibici a niz8i interindividuélni
variabilitu odpovédi. (Brener 2021)

Pocatecni nasycovaci davka pti AKS ¢ini 60 mg a nasledna udrzovaci davka je 10 mg
denné. U pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 60 kg, nebo vékem vysSim nez 75 let je vyssi

riziko krvaceni, proto se doporucuje opatrnost. Podavani prasugrelu by meélo byt

vzdy kombinovano s ASA. (Sampat a Wadhwa 2025)

Tikagrelor ma reverzibilni ucinek, coz je vyhodné napitiklad pti akutnich chirurgickych
zakrocich, nebo v pifipadé poranéni. U tikagreloru neni nutna metabolicka aktivace, nebot
inhibi¢ni u¢inek zajistuje piimo matetska latka. (Svihovec 2018) V porovnani s klopidogrelem
ma rychlejsi nastup ucinku a silngjsi protidestickovy efekt. Nasycovaci davka je 180 mg, poté
90 mg dvakrat denné jako davka udrzovaci. (Brener 2021)

Tikagrelor je metabolizovan CYP3A4 a jeho plazmaticka koncentrace muze byt
ovlivnéna farmakokinetickymi interakcemi. Soucasné podavani induktori CYP3A4 snizuje
jeho ucinnost a zvySuje riziko trombotickych ptihod, zatimco inhibitory tohoto enzymu mohou
vést ke zvySeni jeho plazmatické koncentrace, a tim i k vyS$§imu riziku krvéaceni. Z hlediska
bezpecnosti je 1€cba tikagrelorem spojena nejen s vySsim rizikem krvécendi, ale také s vyskytem
nehemorhagickych NU, zejména dusnosti, komorovych pauz a zvysenych hladin kreatininu a

kyseliny mocové. (Brener 2021)
Kangrelor je prvnim a jedinym intraven6znim inhibitorem receptoru P2Y12. Hlavni

vyhodou je velmi silné a rychla inhibice krevnich desti¢ek a dosazeni ustalen¢ho stavu béhem

nékolika minut po podani. (Gresele et al. 2017)
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3.2.3 Inhibitory glykoproteinového receptoru GP IIb/IIla

Inhibitory GP IIb/Illa jsou intravendzné podévané antiagregacni latky s rychlym
nastupem Uc¢inku. PouZivaji se k dosaZeni maximalni antiagregacni aktivity u pacientll s AKS
a u pacientll podstupujicich PCI. (Gresele et al. 2017) Jelikoz je glykoproteinovy komplex
konec¢nou cestou agregace trombocytli, maji tyto inhibitory silné antiagregacni tcinky. Mezi
tuto skupinu 1é¢iv patii syntetické ¢i malé molekuly (eptifibatid, tirofiban) a dale protilatky,

z nichZ jedinym zastupcem je jiz nepouzivany abciximab. (Brener 2021; Stanger et al. 2023)

Abciximab byl prvnim inhibitorem glykoproteinového komplexu IIb/Illa, ktery ziskal
schvaleni FDA pro klinické pouziti v roce 1997. (Gresele et al. 2017) Pivodné $lo o mysi
monoklondlni protilatku proti tomuto receptoru. Za ticelem snizeni imunogenicity byl odstranén
Fc fragment a vytvofen chiméricky fragment protilatky, znamy jako abciximab. Jedna se o
velkou molekulu s vysokou afinitou k receptoru GP IIb/IlIa, ktera se na néj vaze ireverzibilng.

(Brener 2021) Vyroba abciximabu byla ukoncena v roce 2020. (Stanger et al. 2023)

Eptifibatid je synteticky cyklicky heptapeptid odvozeny z proteinu piitomného v jedu
chiestySe. (Brener 2021) Vyvoj peptidovych 1éCiv v poslednich letech zaznamenal znacny
pokrok, zejména diky novym technologiim, které podnitily intenzivni vyzkum v této oblasti.
Peptidova 1éciva se ukazuji jako slibna zejména v terapii kardiovaskularnich onemocnéni, jako
je AKS. (Tonin a Klen 2023) Jednim z téchto perspektivnich 1éCiv je prave eptifibatid, ktery je
vysoce specificky pro receptor GP IIb/I1la. (Brener 2021)

Na rozdil od abciximabu je ucinek na desticky reverzibilni, coz je dano nizsi afinitou
k receptoru. Eptifibatid ma kratky eliminacni polocas v krevnim fecisti, coz je vysledkem jeho
rychlého Sté€peni protedzami a peptidazami. (Brener 2021; Tonin a Klen 2023) Standardné se
pouziva v akutnich fazich AKS, avSak stale Castéji nachazi uplatnéni i v novych indikacich,
jako je 1écba iICMP, stentovani intrakranialnich aneurysmat a karotickych tepen ¢i v kontextu

septického Soku. (Tonin a Klen 2023)

Tirofiban je nepeptidovy derivat tyrosinu, ktery se vaze na glykoproteinovy receptor.

Jeho polocas rozpadu je velmi kratky. (Gresele et al. 2017)
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3.2.4 Inhibitory fosfodiesterazy

Fosfodiesterazy (PDE) hydrolyzuji klicové inhibi¢ni intracelularni sekundarni posly
cAMP a cGMP na inaktivni AMP a GMP. ZvySené hladiny sekundérnich posli jsou spojeny
s oslabenou agregaci desti¢ek. Inhibice PDE omezuje hydrolyzu cyklickych nukleotidi a
zvysuje jejich hladiny, coz usnadiiuje inhibici desticek. (Brener 2021) V soucasnosti nejsou

k dispozici zadné registrované inhibitory PDE ur¢ené pro klinické pouziti. (Stanger et al. 2023)

Cilostazol je derivat 2-oxochinolinu, ktery selektivné inhibuje PDE3. (Brener 2021) Byl
schvalen FDA v roce 1999 pro 1écbu pacientl s perifernim cévnim onemocnénim. Klinické
studie zkoumaly jeho uc¢inek v kombinaci s ASA nebo inhibitorem receptoru P2Y 12 v rdmci
sekundarni prevence trombozy. Nékteré z téchto studii prokdzaly, ze 1écba je pifinosna pro
sekundarni prevenci u pacientli s CMP. Neni vSak zcela jisté, zda ma piinos i u pacientii s iCMP
spojenou s onemocnénim malych cév. Cilostazol byl klinicky pouzivan v kombinaci s ASA,

nicméné jeho vyroba byla ukoncena v roce 2015. (Stanger et al. 2023)

3.2.5 Inhibitory trombinovych receptoru

Vorapaxar je peroraln¢ aktivni, vysoce selektivni a kompetitivni antagonista
trombinového receptoru PAR1. (Brener 2021) Jedna se o synteticky derivat himbacinu,
pfirodniho alkaloidu nalezeného v kiife australskych magnolii. Mechanismus t¢inku spociva
v inhibici trombinem indukované aktivace desticek, pficemz vyznamné neovlivituje agregaci
desticek vyvolanou ADP. Zaroven nezasahuje do dalSich funkci trombinu, jako je Stépeni
fibrinogenu, nebo tvorba fibrinu. (Gresele et al. 2017) Diky selektivit¢ k PAR1 neovliviiuje
koagulaci, ani dobu srazeni desticek. (Brener 2021)

Vorapaxar je schvalen k redukci rizika trombotickych kardiovaskuldrnich piihod u
pacientli s anamnézou infarktu myokardu nebo onemocnénim perifernich tepen. (Poole a
Elkinson 2014) Podava se v davce 40 mg. Po podani je rychle absorbovan a dosahuje biologické
dostupnosti vyssi nez 90 %. Ackoli se jedna o reverzibilniho antagonistu, jeho dlouhy
eliminacni polocas zpiisobuje funk¢éné ireverzibilni Gi€inek, coZ umoznuje konzistentni inhibici
trombocytarni aktivity. (Brener 2021)

Jednordzova davka 40 mg zcela inhibuje agregaci krevnich desti¢ek béhem jedné
hodiny, pfi¢emz tento u¢inek pietrvava po dobu piiblizné t¥i dnt. Uplna a stabilni inhibice je

udrzovana pti davkovani 2,5 mg jednou denné€. (Brener 2021)
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3.3 Diabetes mellitus II. typu

Diabetes mellitus (DM) piedstavuje soubor autoimunitnich, metabolickych a
genetickych poruch charakterizovanych chronickou hyperglykémii. (Egan a Dinneen 2019)
Diagnézu DM lIze stanovit pii hodnoté glukoézy ve vendzni plazmé vyssi nez 7 mmol/l po
alespont osmihodinovém la¢néni. (Statni zdravotni ustav 2025) Déle se mlze k diagnostice
vyuzit ordlni glukézovy toleran¢ni test (OGTT), kdy je hladina plazmatické glukdzy 2 hodiny
po poziti sladkého népoje vyssi nez 11,1 mmol/l, nebo kdyZz ndhodna hladina plazmaticka

glukézy presahuje 11,1 mmol/l. (Statni zdravotni Gstav 2025; Antar et al. 2023)

3.3.1 Epidemiologie

Diabetes mellitus II. typu predstavuje vyznamny zdravotnicky problém v Ceské
republice s rostouci prevalenci a incidenci v poslednich desetiletich. Podle tidajii Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) bylo k 31. prosinci 2023 v Ceské republice
registrovano pfiblizné¢ 10% populace s diagnozou DM. (Narodni zdravotnicky informacni
portal 2025)

Prevalence diabetu dosahla v roce 2023 v Ceské republice hodnoty vice nez 1 113 000
pacientli. Vyskyt diabetu vyrazné stoupa s vékem, pfiCemz nejvySsi prevalence byla
zaznamenana ve vékové skupiné 70-74 let. Mirné vyssi zastoupeni pacientil je mezi muzi, ktefi
tvoii 50,6 % vsech ptipadi. (Narodni zdravotnicky informacni portal 2025)

Incidence diabetu ¢inila v roce 2023 pfiblizné 123 750 nové diagnostikovanych osob,
pfiCemz naprosta vétSina novych diagnéz ptipadd na T2DM. Nejvyssi incidence byla
zaznamenana ve veékoveé skupiné 65-69 let. Z hlediska pohlavi bylo procentudlni zastoupeni
mirn€ vys$si u zen, které tvotily 51,2 % ptipadd. (Narodni zdravotnicky informac¢ni portal 2025)

Diabetes piedstavuje jednu z nejrychleji rostoucich globalnich zdravotnich hrozeb.
Podle Mezinarodni federace pro diabetes (IDF) zilo v roce 2024 ptiblizn€¢ 589 milioni
dospélych ve véku 20-79 let s diabetem, coz odpovida 11,1 % této vekové skupiny — tedy
ptiblizné 1 z 9 dospélych. Predpoklada se, ze do roku 2050 vzroste prevalence na 853 miliont
lidi, coz pfedstavuje narlst o 46 %. Mezi hlavni pfiiny narastu diabetu II. typu patii starnuti
populace, snizujici se Uroven fyzické aktivity a rostouci prevalence nadvahy a obezity.

(International Diabetes Federation 2025)
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3.3.2 Patofyziologie

Diabetes mellitus II. typu (T2DM) je nejrozsifenéjsi formou tohoto onemocnéni — vice
nez 95 % pacientll s diabetem ma pravé tento typ. (World Health Organization 2025) Je
charakterizovan kombinaci inzulinové rezistence (IR) v perifernich tkénich a relativniho
nedostatku inzulinu. Inzulinova rezistence znamend sniZzenou citlivost bunék na ucinky
inzulinu. Vysledkem je omezené vyuziti glukézy v perifernich tkanich po jidle a soucasné
zvySena produkce glukézy v jatrech, coz vede k hyperglykémii jak postprandidlni, tak i
nalacno. (Fialova a Vi¢ek 2009) Na rozdil od pacienti s DM L. typu si jedinci s T2DM dokéazou
inzulin produkovat (Cowap 2015), avSak jeho sekrece z B-bunék pankreatu je nedostatecna,
nebo cilové tkané citlivé na inzulin nejsou schopné na n¢j adekvatné reagovat. (Galicia-Garcia
2020) Pomeér téchto dvou mechanismti se u jednotlivych pacientt 1i$i, coz ovliviiuje jak klinicky
prabéh onemocnéni, tak i volbu terapeutického piistupu.

Vznik T2DM je casto podminén geneticky, avSak genetické predispozice predstavuji
pouze zékladni predpoklad pro rozvoj onemocnéni. Mezi klicové rizikové faktory patii obezita
a nedostatek fyzické aktivity. (World Health Organization 2025) Jedna se zejména o zvySeni
tukové tkan¢ v oblasti bticha, kterd vyrazné ptispiva k rozvoji IR. Svou roli hraji také nevhodné
stravovaci navyky a vék, nebot’ riziko vzniku T2DM roste se zvySujicim se vékem, a to zejména
po 45. roce zivota. (Statni zdravotni ustav 2025) Vzhledem k nartstajicimu vyskytu obezity u
mladsi populace se vSak T2DM stale Castéji vyskytuje 1 u dospivajicich jedinct. (Lascar et

al.2018; Statni zdravotni tstav 2025)

3.3.3 Komplikace diabetu

Komplikace diabetu se déli na akutni a chronické. Mezi hlavni akutni komplikace patti
hypoglykémie, diabetickd ketoacidéza a hyperosmolarni hyperglykemicky stav bez
ketoaciddzy. Hypoglykémie oznacuje plazmatickou hladinu gluk6zy pod hodnotu 3,3 mmol/l a
postihuje hlavné pacienty 1é¢ené inzulinem, nebo derivaty sulfonylurey. (Pithova 2006) Muze
byt vyvoldna fyzickou ndmahou, nedostatecnym piijmem sacharidd, nadmérmou konzumaci
alkoholu, nebo zhorSenou funkci ledvin. Projevuje se tfesem, pocenim, zimnici, rozmazanym
vidénim, zmatenosti az poruchou védomi. (Cowap 2015; Rybka 2007)

Diabetickéd ketoacidoza je reverzibilni komplikace charakterizovana t€zkymi poruchami
regulace sacharidového, tukového a proteinového metabolismu. (Rybka 2007) Deficit inzulinu
zvySuje lipolyzu a hladinu sérovych volnych mastnych kyselin. Jatra na to reaguji zvySenim

oxidace mastnych kyselin, coz ma za nasledek nadprodukci kyselych ketolatek, které se

20



hromadi v krvi a zplsobuji acidézu a zrychlenou respiraci. (Pithova 2006; Rybka 2007)
Typicky postihuje pacienty s diabetem I. typu. (Pithova 2006)

Hyperosmolarni hyperglykemicky stav bez ketoacidozy je typicky pro diabetiky II.
typu, u nichz je zachovana bazalni sekrece inzulinu, ktera ketogenezi inhibuje. (Fialova a Vicek
2009) Tento stav se se vyznacuje extrémni hyperglykémii (Casto vy$si nez 35-50 mmol/l),
tézkou dehydrataci a poruchami védomi. (Pithova 2006)

Dlouhodobé Spatné kompenzovany DM mitize vést k fadé chronickym komplikacim.
Tyto komplikace zahrnuji mikroangiopatie (nefropatie, retinopatie, neuropatie) vznikajici
poskozenim malych cév a makroangiopatie postihujici stiedni a velké tepny. (Perusicova a
Smahelova 2001) Nefropatie vznika poskozenim glomeruldi a projevuje se nartistajicim unikem
proteinti do moci, a v pokroc¢ilém stadiu vede k selhani ledvin. Retinopatie postihuje cévy
sitnice s rizikem krvaceni a nasledné slepoty. Neuropatie se vyskytuje u vice nez poloviny
pacientt s diabetem. RozliSujeme diabetickou periferni neuropatii a autonomni neuropatii podle
toho, které nervy jsou postizeny. (Skrha 2007) Periferni neuropatie nejcastdji postihuje
oboustranné dlouhé nervy dolnich koncetin a vede k poruchdm citlivosti 1 hybnosti. (Saudek
2020) Projevuje se fezavymi ¢i pal¢ivymi bolestmi, brnénim, pélenim nebo snizenym
vnimanim dotyku a bolesti, coz zvySuje riziko poranéni. (Saudek 2020; Rybka 2007)
Autonomni neuropatie postihuje autonomni nervova vlakna a mize se projevovat poruchami
regulace krevniho tlaku, zpomalenym vyprazdiiovanim Zaludku, poruchami stfevni pasaze,
modovou retenci a sexudlni dysfunkci u muzi. (Skrha 2007) Zavaznou kombinovanou
komplikaci je diabeticka noha, ktera vznika v disledku poruchy citlivosti a prokrveni, a mtize
vést az k amputaci. Chronické makroangiopatické komplikace se u T2DM vyskytuji Castéji nez
mikroangiopatické. (Fialova a VI¢ek 2009) Zvysuji riziko aterosklerézy a s ni spojenych
komplikaci, jako je infarkt myokardu, CMP nebo ischemickd choroba dolnich koncetin

(ICHDK). (Fialova a Vigek 2009; Skrha 2007)

3.3.4 Farmakoterapie diabetu II. typu

Lécba T2DM je komplexni a zahrnuje kombinaci Upravy Zivotniho stylu a
farmakoterapie. (Statni zdravotni Gstav 2025) Nefarmakologicka lécba spociva predevS§im v
individualné nastaveném dietnim rezimu a pravidelné fyzické aktivit€. Energeticky piijem
stravy je stanoven na zakladé¢ télesné hmotnosti, véku a celkového denniho rezimu pacienta.
Lékar rozhoduje, zda je dostacujici diabeticka dieta s omezenym pfijmem sacharidd, nebo je

vzhledem k nadvaze ¢i obezité nutné dieta redukéni. (Ceska diabetologicka spole¢nost 2020)
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Pfi redukci hmotnosti je nevhodné piijimat jednoduché sacharidy, naopak se doporucuji
potraviny bohaté na vldkninu snizkym glykemickym indexem. (Ceska diabetologicka
spolec¢nost 2012) Strava s vysokym obsahem tukl neni rovnéZz vhodna, nebot’ kromé zvySeni
télesné hmotnosti prispiva také ke zhorseni IR. (Lovejoy 2002) Nedilnou soucasti 1éCby je
pravidelnd fyzicka aktivita, kterd pfispivd k redukci hmotnosti i ke zlepSeni inzulinové
senzitivity. (Statni zdravotni ustav 2025) U c¢asti pacienti mize komplexni Gprava zivotniho
stylu vést az k remisi onemocnéni. (Ried-Larsen et al. 2019)

Farmakologické 1écba zpravidla zacina podanim metforminu, a to pro jeho osvéd¢enou
ucinnost, dobrou snasenlivost a piiznivou cenu. (DeMarsilis et al. 2022) V ptipad¢ nedostatecné
kompenzace se do kombinace ptidavaji dalsi peroralni antidiabetika (PAD), naptiklad derivaty
sulfonylurey (DSU), glinidy, glitazony, inkretinova 1éciva nebo inhibitory SGLT2. (Fialova a
Vicek 2009)

Metformin inhibuje jaterni glukoneogenezi, zvySuje endogenni hladiny GLP-1,
obnovuje sekreci inzulinu a chrani bunky slinivky bfi$ni pied lipotoxicitou a glukotoxicitou.
(DeMarsilis et al. 2022) Hlavnim mechanismem uc¢inku je vSak zvySeni citlivosti tkani na
inzulin, diky ¢emuz je metformin oznacovan jako inzulinovy senzitizér. Ma ptiznivy vliv na
t&lesnou hmotnost a nezvysuje riziko hypoglykémie. (Fialova a VIéek 2009) Nejéastéjsimi NU
acidéza, kde riziko stoupa pfi rendlnim poskozeni, vy$§im véku (nad 65 let), hypoxickych
stavech, nadmérné konzumaci alkoholu a pfi jaterni insuficienci. (DeMarsilis et al. 2022)

Derivaty sulfonylurey (DSU) jsou inzulinova sekretagoga, ktera se vazou na specifické
receptory na povrchu B-bun¢k pankreatu. (DeMarsilis et al. 2022) Dochazi k uzavieni ATP-
senzitivnich draslikovych kandll, depolarizaci bunééné membrany a otevieni kalciovych
kanalti. Zvyseny vstup Ca?" do buniky spousti exocytézu inzulinu do krevniho obéhu. (Fialova
a Vlicek 2009) DSU stimuluji sekreci inzulinu nezavisle na glykémii, proto hrozi riziko
hypoglykémie a nartist télesné hmotnosti. (DeMarsilis et al. 2022) V klinické praxi se pouzivaji
glibenklamid, gliklazid, gliquidon a glimepirid. DSU jsou kontraindikovany pii téZkém
jaternim a rendlnim selhani, v téhotenstvi a u pacientli s diabetem I. typu. (Fialova a Vicek

2009)
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Glinidy ptedstavuji dal$i skupinu inzulinovych sekretagog, ktera obdobné jako DSU
stimuluji uvoliiovani inzulinu (obr.6), avsak vazou se na odliSna mista, coz zptisobuje rozdily
ve vlastnostech 1é¢iv. Jejich ucinek je rychlejsi, ale trva krat$si dobu ve srovnani s DSU
(DeMarsilis et al. 2022), a proto jsou vyuzivany predevsim k1é¢be postprandidlni
hyperglykémie. Mezi zastupce patii repaglinid a nateglinid. Riziko hypoglykémie i narGstu

télesné hmotnosti je niz§i nez u DSU. (Fialova a Vi¢ek 2009)
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Obrizek 6: Uvoliiovani inzulinu z B-bunék pankreatu (Swiderska et al. 2018)

Thiazolidindiony (glitazony) patii mezi inzulinové senzitizéry. Aktivaci jadernych
receptorit PPARy zvySuji expresi glukozovych transportéri v inzulin-rezistentnich tkanich,
¢imz zlepsuji vstup glukdzy do bunek. Jejich podavani mize vést ke zvyseni télesné hmotnosti
a vzniku perifernich edém, a proto jsou kontraindikovany u pacientd se srde¢nim selhanim
(NYHA III-IV). Zastupci této skupiny jsou rosiglitazon a pioglitazon. (Fialova a Vic¢ek 2009)

Inkretiny jsou hormony produkované v travicim traktu v reakci na ptijem potravy, které
zvySuji sekreci inzulinu v zavislosti na aktudlni hladiné glukézy v krvi. (Fialova a Vicek 2009)
Nejvyznamnéj$im zastupcem je glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1), ktery piispiva ke
snizeni glykémie s minimalnim rizikem vzniku hypoglykémie. Stimuluje sekreci inzulinu
v zavislosti na glukoéze, tlumi sekreci glukagonu a snizuje tak vydej glukézy hepatocyty.
(DeMarsilis et al. 2022; Fialova a VIcek 2009) V centralni nervové soustavé navozuje pocit
sytosti a v GIT zpomaluje vyprazdiovani zaludku. (Fialova a VI¢ek 2009) V téle se piirozeny
GLP-1 velmi rychle rozkladd enzymem dipeptydilpeptiddzou-4 (DPP-4), proto se v terapii
uzivaji bud’ inhibitory DPP-4 (napf. sitagliptin, linagliptin, vildagliptin), nebo analoga GLP-
1 (napf. liraglutid, semaglutid). (DeMarsilis et al. 2022; Fialovéa a Vi¢ek 2009)
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Analoga GLP-1 ptisobi jako agonisté receptoru GLP-1 a diky modifikované struktufe
maji podstatné delsi biologicky polocas nez endogenni GLP-1. (Haluzik a Vrablik 2022) Tato
skupina 1éc¢iv se v poslednich letech vyznamné vyviji a pfitahuje pozornost pro své
kardiovaskularni a rendlni piinosy u pacienti s T2DM. (Yao et al. 2024) Krom¢ zlepSeni
kompenzace diabetu ptiznivé ovliviiuji lipidogram, snizuji télesnou hmotnost, krevni tlak a
vyskyt kardiovaskularnich komplikaci. Nekteré z nich dokonce snizuji kardiovaskuldrni i
celkovou mortalitu, coz je fadi na pfedni mista léCebného algoritmu. (Haluzik a Vrablik 2022)
Vsechna analoga GLP-1 se podavaji subkutanni injekci, pfiCemz semaglutid je dostupny i
v peroralni formé. Semaglutid byl schvalen FDA pro chronickou regulaci hmotnosti u pacient
s obezitou nebo nadvahou a dal$imi kardiovaskuladrnimi rizikovymi faktory. (DeMarsilis et al.
2022)

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) blokuji reabsorpci
gluko6zy v rendlnich tubulech a vedou ke glukosurii, ibytku hmotnosti a snizeni krevniho tlaku.
Mohou rovnéz zvySovat vylucovani kyseliny mocové, coZ je spojeno se zlepSenim
kardiovaskuldrnich a renalnich pifithod. Mezi hlavni zastupce patii dapagliflozin a
empagliflozin. Tito zastupci maji klicovou roli u pacientl s kardiovaskularnimi onemocnénimi,
srdecnim selhanim a chronickym onemocnénim ledvin diky svému kardioprotektivnimu a
nefroprotektivnimu G¢inku. Vyznam jejich podavani byl potvrzen i u pacientit s chronickym
srde¢nim selhanim se sniZenou ejekeni frakci (HFrEF) a to nezavisle na pfitomnosti diabetu.

(DeMarsilis et al. 2022)

Ve chvili, kdy uprava zivotniho stylu a lécba PAD nedokaZe dostatecné kontrolovat
hladinu glukézy v krvi, je indikovana inzulinova terapie. (DeMarsilis et al. 2022) Pokud neni
ucinné davce. Lécba obvykle zacina sttednédobé plisobicim lidskym inzulinem (NPH) na noc,
piipadné dlouhodobé¢ plisobicim analogem (glargin, determin, degludec), zejména pii zvysSené
glykémii nalacno. V piipadé potieby se ptidavaji kratce plsobici inzuliny (lispro, aspart,
glulisin) pied hlavnimi jidly, zvI4sté pii postprandialni hyperglykémii. (Ceska diabetologicka
spole¢nost 2020)

Intenzifikovany inzulinovy rezim, tedy tfi a vice davek inzulinu denné€, nejvice
napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu a dosahuje nejlepsi kompenzace diabetu. (Ceska
diabetologicka spolec¢nost 2020; Fialova a Vicek 2009) Inzulin se podava subkutanné, a proto
miize byt jeho aplikace spojena s lokalnimi reakcemi v mistd vpichu. Mezi dalsi NU patii

prirastek hmotnosti a hypoglykémie, jejiz vyskyt je zavisly na davce. (DeMarsilis et al. 2022)
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3.4 Aktivita krevnich desticek u pacienti s diabetem mellitus

U pacienti s diabetes mellitus I1. typu mlze dochazet ke zvySené agregaci desti¢ek, znamé
jako hyperagregace trombocytl, ktera je zptisobena zvysSenou produkci tromboxanu Az. U
pacientil s T2DM je zaznamenana vysS$i syntéza 1 pfi nizsi potiebé prekurzorové AA. Produkce
TxA2 navic pozitivné koreluje s hladinou glukézy v krvi, coz poukazuje na pfimy vliv
hyperglykémie na proagregacni stav. Dale je také urychlena agregace protrombinu. Naproti
tomu antikoagulacni markery, jako je aktivovany protein C, aktivacni peptid proteinu C byly u
T2DM sniZzeny. Vysledkem hyperagregace trombocytl je zvySend pravdépodobnost
kardiovaskularnich onemocnéni, protoze hyperagregované desticky maji tendenci blokovat
cévy. (Ghoshal a Bhattacharyya 2014)

Dulezitym ukazatelem destickové aktivity je primérny objem desticek (MPV), ktery byva
u pacientil s T2DM zvySeny. (Korniluk et al. 2019) Vétsi desticky jsou reaktivné;si a exprimuyi
vice povrchovych receptorii. Vy$si hodnota MPV je spojovana s vys$§im vyskytem komplikaci,
zejména diabetické retinopatie a infarktu myokardu. Pocet a adheze glykoproteinovych
receptorti (zejména GP IIb/Illa) na povrchu trombocyti u diabetikli je zvySena. Déle byla
pozorovana zvysena hladina vWF, coz miize zvysit riziko trombdzy. (Ghoshal a Bhattacharyya
2014)

Na bunécné urovni je popisovdna snizend aktivita Na*/K*-ATPazy a zvySena aktivita
Ca**-ATPazy, coz vede ke zvySeni intracelularni koncentrace vapniku a nasledné aktivaci
desti¢ek. (Ghoshal a Bhattacharyya 2014) Hyperglykémie zvySuje oxidativni stres, ktery
poskozuje endotel a inhibuje syntézu antiagregacné ptisobiciho oxidu dusnatého (NO). Naopak
zvySeny oxidacéni stres miize vést k IR a zhorSené sekreci inzulinu. (Luc et al. 2019) ZvySena
hladina volnych mastnych kyselin (FFA z angl. free fatty acids), typicka pro T2DM, snizuje
aktivitu ADPazy a pfispiva k proagrega¢nimu prostredi. (Jagroop a Mikhailidis 2015)

Vzhledem k témto zméndm je u pacientil s T2DM kromé kompenzace glykémie nezbytna
i farmakoterapie zaméfend na prevenci kardiovaskularnich komplikaci, kterd zahrnuje
antiagregacni 1éciva, léky snizujici hladinu lipidd (zejména statiny) a antihypertenziva.

(Jagroop a Mikhailidis 2015)
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4 Cil prace

Cilem této prace bylo porovnat agregaci krevnich desticek u pacientd s diabetem mellitus
II. typu a u zdravych dobrovolnikli. Zkoumalo se, jak je agregace ovlivnéna stimulaci sedmi

ruznymi induktory.
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5 Experimentalni ¢ast

5.1 Odbér vzorku

Odbéru krve se zcastnili pacienti, ktefi pfedem podepsali informovany souhlas a
dokument tykajici se ochrany osobnich tdaji (GDPR). Odbérovym mistem byla Fakultni
nemocnice Hradec Kréalové, kde odbéry provadéla kvalifikovand zdravotni sestra. Kazdy
pacient se dostavil k odbéru v rannich hodindch nala¢no, s doporucenim zvysSeného piijmu
vody, nikoli kavy, ¢aje nebo slazenych ndpojii. Pacienti byli rovnéZz informovany, aby vecer
pfed odbérem nekonzumovali alkoholické napoje a alespoit 48 hodin pfed odbérem neuzivali
nesteroidni antiflogistika. K odbéru se dostavilo celkem 45 pacienti s diabetem mellitus II.
typu, ktefi si s sebou ptinesli vzorek ranni moci.

Pted samotnym odbérem byl s kazdym pacientem vyplnén dotaznik zaméteny na klicoveé
informace dulezité pro experiment — pohlavi, vék, vyska, hmotnost, koufeni, aktudlni diagnozy
a uzivand medikace. Po vyplnéni dotazniku a podepsani souhlasu byl proveden odbér ve
stanoveném potadi. Nejprve bylo odebrano 6 ml srazlivé krve na sérum ke stanoveni hladin
lipida (LDL, HDL cholesterol, triglyceridy), glykémie a zanétlivych markert. Nasledné bylo
odebrano 2x10 ml krve do heparinizovanych zkumavek pro analyzu agregace krevnich
desticek, ktera byla vyuzita v ramci experimentu této diplomové prace. Po odbéru byly vzorky
transportovany na Farmaceutickou fakultu, kde byla pfesné¢ 30 minut po odbéru zahijena

analyza.

5.2 Charakteristika pacienti

Do studie bylo zafazeno celkem 45 pacientl s diabetem mellitus II. typu. Mezi kritéria
ovliviiyjicich funkci trombocytil a také nepodani NSAID béhem 14 dntli pred odbérem krve.
Zakladni charakteristiky pacientd a jejich procentudlni rozdéleni jsou uvedeny v tabulce 1. a
podrobné informace o jednotlivych pacientech jsou zpracovany v tabulce 2.

Kontrolni skupinu tvofilo 53 zdravych dobrovolnikii z predchoziho experimentu.

Kritériem pro zatfazeni byl taktéZ v€k nad 18 let a dobry zdravotni stav, zejména bez diabetu a

rrrrrr
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Tabulka 1. Charakteristika pacienti s diabetem mellitus II. typu

29 6444 16 35,56 45 100

40-49 6 1333 3 6,67 9 20
50-59 11 2444 6 13,33 17 37,78

60-69 8 17,78 1 2,22 9 20
70-79 4 8,89 4 8,89 8 17,78

80+ 0 0 2 4,44 2 4,44
18,5-24,9 4 9,09 1 227 5 11,36
25,0-29,9 5 1136 5 11,36 10 22,73
30,0-34,9 8 18,18 4 9,09 12 27,27
35,0-39,9 5 1136 3 6,82 8 18,18
40+ 6 13,63 3 6,82 9 20,45
A 8 17,78 0 0 8 19,05

DM2 29 6444 16 35,56 45 100
AH 19 4222 9 20 28 62,22
\ Dyslipidémie 11 2444 12 26,67 23 51,11
~ Hyperurikémie 9 20 1 2,22 10 22,22
\ Sz 1 2,22 3 6,67 4 8,89
| jater 7 1556 0 0 7 15,56

Vysvétlivky: BMI — body mass index, A — ano, DM2 — diabetes mellitus 2. typu, AH — arterialni hypertenze, SZ — §titna 7laza
*Pro dany udaj byl dostupny zaznam pouze u 44 pacienti. Procentualni hodnoty jsou vztazeny k poétu n = 44.

** Procentualni hodnoty jsou vztaZeny k poctu n = 42.
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Tabulka 2. Podrobna charakteristika pacienti

Pacient Vék Pohlavi

10

69

56

50
46
59

64

58

46

74

57

M

N«

< <=L

N«

Kurak

N

Z >

Jina
Onemocnéni

AH, BHP, RI,
hyperurikémie

AH, steatdza,
dyslipidémie,
hyperurikémie,
obezita
Thyreoiditida,
hyperurikémie,
obezita
Obezita

Dyslipidémie,
AS, obezita,
hyperurikémie

Dyslipidémie

AH, deprese,
neuropatie,
obezita

AH, obezita,
transplantace
jater

AH

Inzulin Antidiabetika

> >

Metformin,
empagliflozin

Metformin,
semaglutid

Metformin,
liraglutid,
dapagliflozin
Liraglutid

Metformin,
liraglutid

Metformin

Metformin,
sitagliptin

Linagliptin

Metformin,
liraglutid

Antilipidemika

Atorvastatin

Rosuvastatin,
ezetimib

Rosuvastatin

Atorvastatin,
fenofibrat,
ezetimib

Atorvastatin

Atorvastatin

Antihypertenziva
Perindopril,

amlodipin,
indapamid

Perindopril,
indapamid

Telmisartan,
indapamid

Perindopril,
indapamid

Valsartan,
hydrochlorothiazid

Ramipril,
lerkanidipin

Perindopril,
amlodipin

Ostatni 1éCiva

Alopurinol,
tamsulosin

Alopurinol

Alopurinol

Alopurinol,
flutikason,
flavonoidy

Pantoprazol,
pregabalin

Takrolimus, methyldopa,
doxazosin,
prednison,

kys. ursodeoxycholova
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Pacient Vék Pohlavi

N«

11 &3

12 58 M

13 52 M

14 64 M

15 66 M

16 57 M

N«

17 40

18 60 M

19 68 M

Kurak

Jina
Onemocnéni

AH, obezita,
dyslipidémie,
bércové viedy

AH, obezita,
dyslipidémie
AH, obezita, AB,
deprese, infekce
mocovych cest,
RI
AH, NASH,

dyslipidémie, stav

po akutni
pankreatitide,
obezita
Neuropatie,
diabeticka noha,
glaukom
Deprese,
hyperurikémie,
pneumonie

Dyslipidémie

AH, VAS,
hepatopatie,
obezita

AH, obezita,
spankova apnoe,
dyslipidémie

Inzulin Antidiabetika

N Linagliptin
A -
A Metformin
Metformin,
N o
empagliflozin
A -
A -
A Metformin,
dapagliflozin
A Metformin,
dapagliflozin
A Pioglitazon

Antilipidemika

Atorvastatin

Rosuvastatin,
fenofibrat,
ezetimib

Atorvastatin

Fenofibrat

Antihypertenziva

Perindopril,
amlodipin,
indapamid,

rilmenidin, betaxolol,

furosemid

Amilorid, furosemid

Metoprolol,

amlodipin, ramipril

Perindopril,
amlodipin,
indapamid

Perindopril,
indapamid,
amlodipin,
metoprolol
Perindopril,
amlodipin,
indapamid,
moxonidin

Ostatni l1é¢iva

Spironolakton,
tramadol/paracetamol,
metamizol,
flavonoidy

Pantoprazol, duloxetin,
pregabalin, pramipexol
Piperacilin/tazobaktam,
paracetamol i.v,
omeprazol, klonazepam,
amitriptylin

Milgamma (vit B)

Fraxiparin, diazepam,
biseptol
Metamizol+pitofenon,

latanoprost,
cefuroxim, klarithromycin

Spironolakton, nimesulid,
alopurinol,
pregabalin

Tramadol/paracetamol,
metamizol
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Pacient Vék Pohlavi

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

49

42

69

70

51

58

73

75

55

55

79

M

N«

N«

N«

N«

Kurak

Jina
Onemocnéni
AH, steatoza,
dyslipidémie,
pankreatitida
AH, obezita,
dyslipidémie,

hyperurikémie,
psychoticka
porucha

CHSS, mitralni
insuficience,
diabeticka noha

AH, obezita,

dyslipidémie

Dyslipidémie,
obezita

AH, obezita

AH, AB,
dyslipidémie,
neuropatie
AH, tinnitus,
dyslipidémie,
obezita, adenom
levé nadledviny
AH, VAS, CHZI,
obezita
AH, RS, obezita,
dyslipidémie

AH, dyslipidémie

Inzulin

A

Antidiabetika

Metformin,
empagliflozin

Metformin,
sitagliptin,
empagliflozin

Metformin,
semaglutid

Liraglutid

Metformin,
dulaglutid

Metformin,
semaglutid

Metformin,
linagliptin

Antilipidemika

Atorvastatin,
fenofibrat

Atorvastatin,
fenofibrat

Rosuvastatin

Atorvastatin,
fenofibrat
Rosuvastatin

Rosuvastatin

Atorvastatin

Atorvastatin

Antihypertenziva

Ramipril

Ramipril

Furosemid,
bisoprolol, ramipril

Telmisartan,
indapamid, betaxolol

Ramipril

Kandesartan

Telmisartan,
moxonidin, betaxolol

Telmisartan,
indapamid
Perindopril

Perindopril,
amlodipin

Ostatni l1é¢iva

Pantoprazol,
pankreatin

Lansoprazol,
alopurinol,

haloperidol,
amisulpirid

Spironolakton,
amoxicilin,
tramadol/paracetamol,
oxazepam, citalopram

Oxazepam

Gabapentin, desloratadin,
dorzolamid, flavonoidy

Itoprid,
pregabalin,
amitriptylin

Tamsulosin, sertralin,
pantoprazol, flavonoidy

Levothyroxin,
tramadol/paracetamol,
metamizol, escitalopram

31



Pacient Vék Pohlavi

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

67

51

72

63

47

57

74

58

48

75

Z

N«

N«

N«

N«

Kurak

N

Jina
Onemocnéni
AH, VAS,
obezita,
dyslipidémie

Chronicka
pankreatitida,
ezofagitida

AH, obezita,
dyslipidémie,
mitralni
insuficience

CHSS, ICHDK,
obezita

Akutni
pankreatitida
AH, obezita,
dyslipidémie,
absces hlavy

Charcotova
choroba

Spankova apnoe,

obezita,
hypotyreoza,
hyperurikémie

AH, obezita,
psoriaza

AH, obezita,

spankova apnoe,

CHSS

Inzulin

A

Antidiabetika

Metformin,
semaglutid

Metformin

Semaglutid

Metformin

Metformin,
semaglutid

Antilipidemika

Atorvastatin

Rosuvastatin

Atorvastatin

Atorvastatin,
fenofibrat

Antihypertenziva

Telmisartan

Valsartan,
bisoprolol

Perindopril,
indapamid,
bisoprolol

Ramipril

Betaxolol

Furosemid,
bisoprolol

Losartan, indapamid

Perindopril,
indapamid,
bisoprolol

Ramipril,
propranolol

Ostatni l1é¢iva

Pankreatin,
kyselina listova,
B komplex, ferrosi sulfas

Pantoprazol, levocetirizin

Amoxicilin

Leflunomid, pantoprazol,
methylprednisolon,
levothyroxin, pregabalin
Warfarin,
levothyroxin,
alopurinol,
flavonoidy

Alopurinol,
tamsulosin, trospium
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Pacient
41 45
42 57
43 80
44 58
45 49

Vysvétlivky: Z — Zena, M — muZ, A — ano, N — ne, AH — arterialni hypertenze, BHP — benigni hyperplazie prostaty, RI — renalni insuficience, AS — aortalni stenoza, AB — astma bronchiale,

NASH - nealkoholick4 steatohepatitida, VAS — vertebrogenni algicky syndrom, CHSS — chronické srdeéni selhavani, CHZI — chronicka Zilni insuficience, RS — roztrousena skleréza,

Vék Pohlavi

Z

N«

N«

Kurak

N

Jina
Onemocnéni
AH, obezita

Dyslipidémie,
osteoartikularni
tuberkuléza
ICHDK,
diabeticka noha,
obezita
AH, steatoza,
dyslipidémie
AH, obezita,
steatdza,
dyslipidémie

ICHDK - ischemicka choroba dolnich konéetin

Inzulin

N

Antidiabetika

Metformin,
semaglutid

Metformin

Metformin,
dulaglutid

Metformin,
empagliflozin

Antilipidemika

Atorvastatin

Rosuvastatin

Antihypertenziva

Ramipril

Telmisartan,
indapamid

Perindopril,
bisoprolol

Ostatni l1é¢iva

Pantoprazol

Gabapentin

Alopurinol,

flavonoidy, zolpidem
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5.3 Pouzity material

V experimentu byl pouzivan fyziologicky roztok od firmy B. Braun (Melsungen,
Némecko) a dimethylsulfoxid (DMSO) od firmy Sigma Aldrich (St. Louis, Missouri, USA).

Bylo pouzito celkem sedm induktorii agregace. Kyselina arachidonova (AA),
adenosindifosfat (ADP) a peptid aktivujici trombinovy receptor 6 (TRAP-6, z angl. thrombin
receptor — activating peptide 6) pochazi z firmy Roche (Basel, Svycarsko). Faktor aktivujici
desticky — 16 (PAF-16, z angl. platelet-activating factor 16), ristocetin a stabilni synteticky
analog endoperoxidového prostaglandinu PGH2 (U-46619) od firmy Sigma Aldrich (St. Louis,
Missouri, USA). Poslednim pouzivanym induktorem byl kolagen od firmy Diagnostica, a.s.

(Praha, Ceska republika).

5.4 Impedancni agregometrie

Impedanc¢ni agregometrie je jednou z metod pouzZivanych k méteni agregace krevnich
destiCek. Jeji princip spociva v detekci zmén elektrické impedance, které vznikaji pfi interakci
desticek s kovovymi elektrodami ve vzorku plné krve. (Baumgarten et al. 2010) Pouziti plné
krve pfi testovani in vitro eliminuje potifebu Casové narocné centrifugace. (Roche Diagnostics
2025) Tuto metodu poprvé popsali Cardinal a Flower. (Hanke et al.2010)

Specifickou variantou této metody je viceelektrodova agregometrie (MEA, z angl.
Multiple electrode aggregometry), kterd vyuziva analyzator Multiplate. Tento pfistroj umoziiuje
stanovit funkce krevnich desticek v malém mnozstvi plné krve. Plna krev piedstavuje
fyziologické prostredi, ve kterém probiha agregace desticek piirozené (in vivo). (Roche
Diagnostics 2025)

Zatizeni ma pét meficich kandld, které umoziuji paralelni testovani. Vyuziva se
jednordazova testovaci cela, kterd obsahuje dvé rovné, vysoce vodivé meédéné draty
s postiibienym povrchem, které zajiSt'uji kontakt se vzorkem krve. (Baumgarten et al. 2010;
Roche Diagnostics 2025) Na téchto elektrodovych dratech (senzorech) se detekuje zména
impedance zptsobena adhezi a agregaci aktivovanych desticek. V kazdé cele je navic umisténo
jednordazové magnetické michadlo, které béhem meéfeni zajisStuje konstantni promichavani
smési vzorku a ¢inidel. (Baumgarten et al. 2010)

Zména impedance je zaznamendvana nezavisle kazdym senzorem po dobu Sesti minut.
(Baumgarten et al. 2010; Hanke et al.2010) Pfistroj tak poskytuje dvé nezavislé agregacni
kiivky. (Baumgarten et al. 2010) Vysledkem méfeni jsou parametry jako je rychlost agregace,

maximalni agregace, procentualni rozdil mezi obéma kiivkami, korelacni koeficient, a
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pfedevsim plocha pod kiivkou (AUC, z angl. area under the curve). (Roche Diagnostics 2025)
AUC je povazovana za nejrelevantnéjsi ukazatel celkové agregace, protoze je ovlivnéna jak
rychlosti, tak maximalni hodnotou agregace. (Hanke et al.2010) V pfipadé, ze se kiivky 1isi o
vice nez 20 %, nebo korelac¢ni koeficient je mensi nez 0,98, pfistroj signalizuje nutnost
opakovani méfeni. Duplicitni senzory tak slouzi jako vnitini kontrola piesnosti méfeni.

(Baumgarten et al. 2010)

5.5 Metodika méreni agregace trombocyta

5.5.1 Priprava ¢inidel pred experimentem

Vétsina potiebnych ¢inidel byla pfedem pfipravena ve zkumavkach a uchovéavana pfi
teploté -20 °C. Konkrétné se jednalo o tato Cinidla a jejich koncentrace: AA (15 mM), ADP
(0,2 mM), TRAP (1 mM), aU-46619 (1 mM). AA, ADP a TRAP byly po rozmrazeni pfipravené
k pfimému pouziti, ostatni uvedend Cinidla bylo nutné dale fedit. Ristocetin byl uchovavan
v lednici spolecné s fyziologickym roztokem, koncentrovanym zasobnim roztokem kolagenu a
jeho fedicim roztokem. Fyziologicky roztok byl pied zahajenim experimentu vlozen do
agregometru za uUCelem zahtati na teplotu 37 °C. Tésné pted zacatkem experimentu byl
z mraziciho boxu o teploté -80 °C vybran PAF, ke kterému byl ihned pfidan ethanol. Roztok
U-46619 se nachazel v odd€éleném boxu v mrazaku a tésné pied jeho pouzitim byl nafedén
fyziologickym roztokem. VétSina Cinidel je za danych podminek stabilni po dobu Ctyt tydni.
Vyjimku tvoii PAF a U-46619 s delsi dobou pouzitelnosti, naopak ristocetin ma pouzitelnost
omezenou na jeden tyden. Postup pfipravy a koncentrace finalnich pracovnich roztokl

induktorti jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3. Pfiprava pracovnich roztoki induktoru

Induktor

AA

Kolagen

ADP

TRAP

Ristocetin

PAF

U-46619

Koncentrace

zasobniho
roztoku

15 mM

1 mg/ml

100 pg/ml

0,2 mM

1 mM

12,5 mM

12,5 mM

2 mM

200 uM

1 mM

Objem
zasobniho Skladovani
roztoku
- -20 °C
20 ul Lednice
Ptipraven
20 ul pred
fedénim
- -20 °C
- -20 °C
Lednice
10 pul
10 pl -80 °C
Ptfipraven
10 ul pied
fedénim
10 pl -20 °C

Priprava
pracovniho
roztoku

Po rozmrazeni
piipravené k
pouziti
Ptidat 180 pl
fediciho roztoku
kolagenu

Ptidat 80 pl
tediciho roztoku
kolagenu

Po rozmrazeni
pfipravené k
pouziti

Po rozmrazeni
piipravené k
pouziti
Ptipraven k
pouziti
Ptidat 240 ul
fyziologického
roztoku

Ptidat 90 pl
ethanolu

Ptidat 790 ul
fyziologického
roztoku
(maximalné 10
minut pred
zaCatkem
experimentu)
Ptidat 990 pl
fyziologického
roztoku (tésné
pied pouzitim)

Koncentrace
pracovniho
roztoku

15 mM

100 pg/ml

20 pg/ml

0,2 mM

1 mM

12,5 mM

0,5 mM

200 M

2,5 uM

10 uM
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5.5.2 Priibéh experimentu

Do kyvety umisténé v agregometru bylo nepipetovano 300 ul fyziologického roztoku
zahtatého na 37 °C, nasledné 300 pl krve odebrané z heparinizovanych zkumavek, které bylo
nutné pred kazdym kolem experimentu lehce promichat. Poté bylo ptidano 5 ul DMSO, nebo
testovaného inhibitoru agregace a nechalo se inkubovat po dobu 3 minut. K této smési byl
pridan induktor agregace a zmény byly monitorovany po dobu 6 minut. Celkem bylo provedeno

9 kol, kdy kazdé nasledujici kolo za¢inalo pfesné 15 minut od zacatku predeslého kola.

5.5.3 Statisticka analyza

Na analyzu udajti z experimentalni ¢asti byl pouzit program GraphPad Prism 10.0.2
(San Diego, Kalifornie, USA). Pro porovnani agregace dvou skupin byl pouzit neparovy t-test
nebo Manniiv-Whitneyiv test. Vysledky jsou prezentované jako median s 95 % konfidencnim

intervalem.
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6 Vysledky

Agregace krevnich desti¢ek byla hodnocena po stimulaci sedmi riznymi induktory — AA,
kolagen, ristocetin, ADP, TRAP a U-46619.

Vysledky agregace byly vyjadiena pomoci hodnoty AUC (area under the curve), ktera

odrazi celkovou miru agregace v prib¢hu casu. Hodnoty AUC pro jednotlivé induktory jsou

znazornény v nasledujicich grafech. VSechny grafy jsou uvedeny v anglictin€, protoze jsou

soucasti pfipravované publikace v mezinarodnim védeckém casopise (Paclikova et al. 2025).
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6.1 Agregace trombocyti indukovana AA

Agregace krevnich destiCek byla vyvolana kyselinou arachidonovou ve
dvou koncentracich - 60 uM a 200 uM. Celkové byla agregace desti¢ek vySs$i u pacientil
s T2DM. Zatimco pfi vys$i koncentraci AA nebyl mezi skupinami zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil, pfi niz$i koncentraci byla agregace desticek u diabetickych pacientl
statisticky vyznamnéjsi (p = 0,02) ve srovnani s kontrolni skupinou. Na zéklad¢ téchto vysledkti
(obr. 7) lze konstatovat, ze koncentrace 60 uM byla efektivnéj$im induktorem agregace u

diabetikt II. typu.

AAG0 AA200

-
(8, ]
o
I
—
4]
T

100 100

platelet aggregation [AUC]
platelet aggregation [AUC]

0 |

T I
Controf Diabetic Contro! Diabetic

Obr. 7 Agregace vyvolana kyselinou arachidonovou o koncentracich 60 pM (vlevo) a

200 pM (vpravo)

39



6.2 Agregace trombocyti indukovana kolagenem

Agregace krevnich desti¢ek byla rovnéz indukovéna kolagenem ve dvou koncentracich —
0,16 uM a 1 pM. Statisticky vyznamny rozdil (p = 0,04) byl zaznamenén u vyssi koncentrace

kolagenu, ktera piisobila jako u€inné;si induktor agregace u zdravych dobrovolnikli ve srovnani

s diabetickymi pacienty. Hodnoty AUC jsou znazornény na obr. 8.
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platelet aggregation [AUC]
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Control Diabetic Control Diabetic

Obr. 8 Agregace trombocyti vyvolana kolagenem o koncentracich 0,16 uM (vlevo) a

1 uM (vpravo)
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6.3 Agregace trombocyti indukovana ristocetinem

Agregace trombocytl byla indukovéna ristocetinem také ve dvou koncentracich — 4 uM
a 400 uM. Pti nizsi koncentraci byla agregace statisticky vyznamné vyssi u pacienti s T2DM
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (p <0,001). Pii vyssi koncentraci mezi skupinami
statisticky vyznamny rozdil zaznamenan nebyl. Podle hodnot AUC (obr. 9) se jako U¢innéjsi

induktor ukézal ristocetin v koncentraci 4 uM, a to zejména u diabetickych pacientt.
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Obr. 9 Agregace trombocyti vyvolana ristocetinem o koncentracich 4 pM (vlevo) a
400 pM (vpravo)
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6.4 Agregace trombocyti indukovana ADP

Agregace krevnich desticek byla indukovéana adenosindifosfatem v koncentraci 5 uM.
Podle obr.10 se agregace u diabetikll jevi mirné vyssi, avSak rozdil mezi skupinami nebyl

statisticky vyznamny rozdil.
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Obr. 10 Agregace trombocytii vyvolana ADP o koncentraci 5 pM
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6.5 Agregace trombocyti indukovana TRAP

Agregace krevnich desticek byla indukovana peptidem napodobujicim G¢inek trombinu

bez enzymatické aktivity (TRAP) v koncentraci 10 uM. Podle medianu na obr. 11 se TRAP jevi

v

jako ucinnéjsi induktor agregace u kontrolni skupiny, avSak rozdil nebyl statisticky vyznamny.

TRAP 10
150

platelet aggregation [AUC]

IllII]lllIIllllIIlIIlllIlllllI

Control Diabetic

Obr. 11 Agregace trombocyti vyvolana TRAP o koncentraci 10 pM
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6.6 Agregace trombocyti indukovana U-46619 a PAF

Agregace krevnich desti¢ek byla indukovana také pomoci latek U-46619 a PAF. V obou
ptipadech byla indukce podle medianu vyssi u pacientli s T2DM ve srovnani se zdravymi

dobrovolniky, rozdily vSak nebyly statisticky vyznamné (obr.12).
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Obr. 12 Agregace trombocytu vyvolana latkou U-46619 o koncentraci 80 nM (vlevo) a
PAF o koncentraci 20 nM (vpravo)
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7 Diskuse

Trombocyty jsou klicovymi bunikami primarni hemostazy a hraji zasadni roli v patogenezi
trombotickych onemocnéni. (Zufferey et al. 2012) Za fyziologickych podminek se aktivuji
pouze pii poskozeni cévni stény, avSak u nékterych patologickych stavi, jako je diabetes
mellitus, dochazi k jejich aktivaci i bez zjevného poSkozeni cév. (Carazo et al. 2024) U téchto
pacientl je prokazatelnd zvySend aktivace a agregace trombocytll, coZ vyznamné piispiva
k vysoké kardiovaskularni morbidité a mortalit€. (Zhou et al. 2020) Ve srovnani s nediabetiky
maji tito pacienti vyssi riziko infarktu myokardu a Castéji prodélavaji rekurentni ischemické
ptihody. (Singam et al. 2022)

Jednim z hlavnich projevl dysfunkce desticek u diabetikl je jejich zvySend agregabilita,
kterd byla popséana jiz v 60. letech a potvrzena fadou studii. (Feroni et al. 2004; Kakouros et al.
2011; Kim et al. 2013) Hyperreaktivita desti¢ek je disledkem kombinace vice mechanismtl,
mezi které patii metabolické odchylky (hyperglykémie, inzulinové rezistence, dyslipidémie),
oxidacni stres a endotelidlni dysfunkce. (Feroni et al. 2004; Kakouros et al. 2011) U diabetikli
je zvysena degranulace desticek a syntéza tromboxanu, coz podporuje dalsi aktivaci a agregaci.
Soucasné je naruSena fyziologickd vazodilata¢ni a antiagregacni odpovéd’, zejména vlivem
snizené citlivosti na prostacyklin (PGI.) a oxid dusnaty. (Feroni et al. 2004)

Chronicka hyperglykémie vede k nadprodukci reaktivnich forem kysliku (ROS), které
zpusobuji oxidacni stres, pfispivaji k inzulinové rezistenci a pifimo aktivuji trombocyty
zvySenym uvoliiovanim intraceluldrniho vapniku, ¢imz zesiluji jejich agregaci. (Kakouros et
al. 2011; Gonzalez et al. 2023) ROS dale narusuji endotelidlni funkci a produkci NO a
prostacyklinu. (Kakouros et al. 2011) ROS stimuluji transkripéni faktory, které zvysuji expresi
prozanétlivych cytokind (IL-1B, TNF-a, IL-6) a adheznich molekul, ¢imZ podporuji zanétlivé
a prokoagulacni prostfedi, vyvolavaji fenotypové zmény endotelidlnich bun€k a zvySuji
produkci tkanového faktoru (TF), hlavniho spoustéce koagulaéni kaskady v aterosklerotickych
platech. Tyto procesy déle zvySuji trombocytarni aktivitu. (Feroni et al. 2004)

Trombocyty disponuji inzulinovymi receptory (IR), jejichz aktivace u zdravych jedincii
vede ke zvySeni cAMP, snizeni trombinem indukované agregace a snizeni produkce
proagregacniho tromboxanu B2 (neaktivni metabolit tromboxanu A: slouziciho jako jeho
marker), ktery poukazuje na snizenou aktivitu trombocytii. U diabetikii s inzulinovou rezistenci
je tento regulacni mechanismus naruSen, hladiny cAMP jsou nizké a produkce TXA2 zvySena,

coz vede k hyperreaktivité¢ trombocytl. (Kakouros et al. 2011)
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Vyznamnou roli hraje také aktivace proteinkinazy C (PKC), klicového mediatoru signalnich
drah pro rizné proagregacni agonisty. (Kakouros et al. 2011) Vstup glukézy do desticek neni
regulovan hladinou inzulinu v krvi, a proto intraceluldrni koncentrace gluk6zy ptimo odpovida
jeji plazmatické koncentraci. (Feroni et al. 2004) Dlouhodobé hyperglykémie tak vede nejen
k aktivaci PKC, ale také k neenzymatické glykaci membranovych proteintl, coZ méni jejich
zvysena exprese receptort, zejména glykoproteinu IIb/Illa, coz zvySuje citlivost desti¢ek na
potencionalni ligandy. (Feroni et al. 2004) GP IIb/IIla je hlavni receptor pro fibrinogen a vVWF,
a jeho zvySena exprese usnadiiuje propojeni desticek a tvorbu trombu. (Gremmel et al. 2016;
Hashemzadeh et al. 2023) Hyperglykémie dale podporuje uvoliiovani vétSich trombocyti,
nesoucich vice receptortt GPIb a GP IIb/Illa s vyssi kapacitou tvorby TXAz. U diabetiki je
rovnéz zvysend exprese i dalSich receptord, naptiklad P2Y12, coz také podporuje jejich
hyperagregabilitu. (Kakouros et al. 2011)

Na zakladé¢ vySe zminénych patofyziologickych mechanismt je ziejmé, Ze trombocyty
pacientl s diabetem reaguji odliSn¢ nez trombocyty zdravych jedinct a jejich odpoveéd’ zavisi
na pouzitém agonistovi. Existuji endogennich slouceniny, jako naptiklad ADP, AA, PAF ¢i
kolagen, avSak nckteré signdlni molekuly jsou experimentdlné nevhodné z davodu své
nestability, velikosti nebo viceCetnym u¢inkiim, a proto se Castéji pouzivaji syntetické analogy.
(Carazo et al. 2024) V této diplomové praci bylo pouzito sedm rtiznych induktord, které plisobi
na trombocyty riznymi mechanismy, aby bylo mozné zmapovat riizné zplisoby jejich aktivace
a agregace. Jedna se o aktivator receptoru pro vWF (ristocetin) a kolagen, které pilisobi
v primérni fazi aktivace trombocytl, zejména podporou adheze k poskozené vrstvé. Dale byly
pouzity ADP, faktor aktivujici trombocyty (PAF) a peptid TRAP, ktery napodobuje tc¢inek
trombinu, aniz by vykazoval enzymatickou aktivitu. Tyto tii induktory spoustéji specifické
signaliza¢ni drahy vedouci k aktivaci trombocytl. Kyselina arachidonova a analog tromboxanu
U-46619 podporuji sekundarni agregaci a zesileni trombocytarni odpovédi. AA stimuluje
tvorbu endogenniho tromboxanu Az, zatimco U-46619 ptimo aktivuje tromboxanové receptory.
(Paclikova et al. 2025)
cévy dochazi nejprve k odhaleni subendotelidlniho kolagenu, ktery interaguje s vWF a
receptory na povrchu trombocytl, coz vede k jejich aktivaci. V tomto experimentu vSak tyto
induktory vykazovaly u diabetikii vzajemné odlisny ucinek. Zatimco ristocetin vyvolal vyssi
agregaci trombocytd u diabetiki ve srovnani se zdravymi jedinci, kolagen naopak vyvolal

ucinek opacny. Agregace byla u diabetikli po podani kolagenu nizsi nez u kontrolni skupiny,
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coz je v rozporu s o¢ekavanim a s n€kterymi publikovanymi daty. Napiiklad Tang et al. (2011)
prokézali zvysSenou aktivaci a agregaci trombocytl aktivovanych kolagenem pfi hyperglykémii.
Zvysenou agregaci u diabetiki uvadéji také studie Yamagishim et al. (2001) a Sagcan et al.
(2002). Naopak studie Dittmar et al. (1994) nezaznamenala rozdily v adhezi na kolagen mezi
diabetem I. a II. typu a kontrolnimi subjekty, coz naznacuje, ze adhezivita desticek na kolagen
nemusi byt u diabetikli zvySena.

Ristocetin vykazoval ocekavany ucinek zvySené agregace u diabetikli pii nizké
koncentraci (4 uM), coz odpovida jejich zvysSené expresi GP IIb/Illa u téchto pacientt.
Zvysenou aktivitu desticek u diabetikli popisuje také studie Lufkin et al. (1979), kterd uvadi
zvySené hladiny ristocetinem aktivovaného von Willebrandova faktoru ve vSech skupinach
diabetikti, v€etné pacientli s lehkou formou diabetu bez znamek cévniho onemocnéni. Pii
vysoké koncentraci ristocetinu vSak rozdil mezi skupinami prakticky zmizel. Jednim
zmoznych vysvétleni je, Ze vysoka koncentrace ristocetinu muze vést k témét uplnému
obsazeni receptori GP Ib-IX-V, coz zplsobuje dosazeni maximdlni agregace. Tento
mechanismus vSak nebyl ptimo popsan.

Tti induktory cilené na specifické signdlni drdhy v tomto experimentu neprokazaly
statisticky vyznamné rozdily mezi diabetiky a kontrolni skupinou. Jedna se o ADP cilici na Gi-
typ receptorii, PAF cilici na Gq receptory, a peptid TRAP-6, ktery aktivuje vyhradn¢ PAR-1
receptory spojené s Gq kaskddou. Statisticky vyznamné rozdily nebyly zaznamenény ani u
agonisty tromboxanovych receptori U-46619.

Kyselina arachidonova je prekurzorem tromboxanu Az v trombocytech. TXA:z je
vyznamny induktor agregace desticek, ktery vyvolava uvolnéni obsahu granul, stimuluje dalsi
tvorbu TXA: a prostifednictvim aktivace PKC vede k aktivaci GP IIb/I1la. (Rucker a Dhamoon
2025) V provedeném experimentu byla potvrzena zvySend agregace trombocyti u diabetiki pfi
koncentraci 60 uM. Studie Morita et al. (1983) rovnéz prokazala zvySenou koncentraci AA u
diabetikti. Hladina AA ve fosfolipidech desti¢ek diabetiki byla nepfiméfené vysoka, coz
naznacuje urychleny systém zacleniovani AA do fosfolipidii desti¢ek pti diabetu. ZvySeny obsah
esterifikované kyseliny arachidonové ve fosfolipidech tak mize modulovat produkci TXA2 pii

diabetu.
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8 Zavér

V této diplomové praci byla hodnocena odpovéd’ trombocytil pacientl s diabetem mellitus
II. typu na rizné agonisty s cilem porovnat jejich reaktivitu se zdravou kontrolni skupinou.
Vysledky ukazaly, ze desticky diabetikll nereaguji jednotné. Zatimco u ristocetinu a kyseliny
arachidonové byla zaznamendna vyS$si agregace, kolagen vyvolal odpovéd nizsi. Ostatni
testované latky (ADP, PAF, TRAP, U-46619) nevykazaly statisticky vyznamné rozdily mezi
sledovanymi skupinami.

Celkové 1ze konstatovat, ze trombocyty pacientii s diabetem mellitus II. typu vykazuji
odlisnou odpovéd’ ve srovnani s trombocyty zdravych osob, avSak jednoznacné zvySena
reaktivita u diabetikli se nepotvrdila. ZjiSténé rozdily poukazuji na komplexni povahu ovlivnéni
funkce desti¢ek pii diabetu. Vysledky tak podporuji potiebu dalsich studii, zejména v oblasti

vlivu hyperglykémie, inzulinové rezistence a komorbidit na aktivaci desticek.
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