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Souhrn: V patogenezi změn pojiva při diabetu se účastní především neenzymová glykace proteinů a oxidační stres. Vlivem obou
mechanizmů se mění vlastnosti jednotlivých složek pojivové tkáně s maximem změn v mezibuněčné hmotě. K odchylkám dále
přispívají změny mikrocirkulace včetně endotelové dysfunkce a dále postižení nervů. Na rozdíl od patogenetických mechanizmů
rozvoje diabetické mikroangiopatie zůstává v patogenezi kožních změn ještě řada nejasností.
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Pathogenesis of the connective tissue in diabetes
Summary: Non-enzymatic glycation and oxidative stress are main contributors in pathogenesis of the connective tissue changes
in diabetes. Properties of separate parts in the connective tissue and particularly those of intercellular matrix may be impaired
by both mechanisms. In addition, changes in microcirculation including endothelial dysfunction and also diabetic neuropathy
further aggravate tissue impairment. Despite known pathogenic mechanisms in development of diabetic microangiopathy the-
re are series of unresolved questions in the pathogenesis of diabetic skin disorders.
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prostoru, což pak vede ke zvýšené ex-
pozici buněk i mimobuněčné hmoty
tomuto monosacharidu. Pokud by
byla glukóza „inertní“, k žádným
změnám by nemuselo dojít. Glukóza
je však zapojena do celé řady reakcí,
které ovlivňují svými produkty funkci
a morfologii příslušných tkání s ná-
sledným rozvojem komplikací. Ana-
lýza experimentálních i klinických
studií ukázala, že zvýšená koncentra-
ce glukózy vyvolává řadu abnorma-
lit, jejichž mechanizmy se mohou
podílet na patogenezi komplikací
[1]. Zvýšená koncentrace glukózy
podmiňuje změnu pochodů lokali-
zovaných jak uvnitř buňky, tak mi-
mo ni (obr. 1). Závisí na druhu bu-
něk i tkáně samotné, jaký pochod je
přednostně ovlivněn, a ten pak může
ovlivnit rozvoj komplikace. Vzhle-
dem k tomu, že tkáň je tvořena více
komponentami, patogeneze jejích
komplikací je složitější.

buňky, keratinocyty, které se v jiném
orgánu nevyskytují, a dále pojivovou
tkáň obsahující též kapiláry a nervo-
vá vlákna. Všechny složky mohou
být tudíž ovlivněny následky chro-
nické hyperglykemie a vést k proje-
vům diabetu v tomto orgánu. Kůže
diabetika však může být postižena
i změnami, které nejsou pro diabetes
příznačné, neboť se vyskytují i u ne-
diabetické populace. Cílem tohoto
sdělení je však poukázat na mecha-
nizmy přímo vyplývající z diabetu,
které se podílejí na rozvoji kožních
změn a zejména pojivové tkáně jako
následek tohoto onemocnění.

Hyperglykemie – zdroj 
patogenetických zmìn
Neschopnost organizmu zacházet
s glukózou jako za fyziologického sta-
vu je základním rysem diabetu. Po-
rušená utilizace glukózy vede k její-
mu hromadění v extracelulárním

Úvod
Diabetes mellitus se vyznačuje bio-
chemickými změnami, které podmi-
ňují postižení prakticky všech tkání
organizmu. Většina z nich vyplývá ze
základní metabolické poruchy, která
ovlivňuje řadu biochemických reakcí
včetně jejich regulačních mecha-
nizmů. Závisí pak na druhu tkáně,
její buněčné i mimobuněčné součás-
ti, jakým pochodům podléhá a k ja-
kým faktorům je citlivější. Hypergly-
kemie jako základní projev metabo-
lické poruchy při diabetu totiž
ovlivňuje rozvoj různých abnorma-
lit, které se podílejí rozdílným způ-
sobem na patogenezi změn přísluš-
né tkáně.

Kůže je samostatným orgánem,
který má komplexní strukturu a plní
specifické funkce. Je bariérou mezi
jedincem a jeho vnitřním prostředím
na jedné straně a zevním prostředím
na druhé straně. Obsahuje specifické
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zována žádným enzymem a stupeň
glykace pak závisí na koncentraci
glukózy, délce jejího působení (expo-
zici) a na biologickém poločasu pro-
teinu. Znamená to, že v prostředí
s dlouhodobě zvýšenou koncentrací
glukózy, jako je tomu při diabetu,
dochází ke zřetelně vyšší glykaci.
Dlouhodobě dekompenzovaný dia-
betes skýtá možnost vyššího stupně
glykace než diabetes výborně kom-
penzovaný. Dále je zřejmé, že protei-
ny s velkým biologickým poločasem,
k nimž patří např. kolageny a další
strukturní proteiny (laminin, fibro-
nektin ap), podléhají vyššímu stupni
glykace než např. enzymy, jejichž
biologický poločas je pouze několik
minut. Proto pojivová část kůže ob-
sahující kolagen a další proteiny ský-
tá předpoklady, aby glykace dosáhla
vyššího stupně.

Při neenzymové glykaci dochází
nejprve ke vzniku aldiminu (Schiffo-
vy báze), který rychle přechází ve sta-
bilnější ketoamin. Ten je pak násled-
ně zdrojem tvorby tzv. pokročilých
produktů glykace (AGE, advanced
glycation endproducts) [2]. Řada
z nich již byla detailně popsána (kar-
boxymetyllyzin, pentozidin) (obr. 2)
a byly vyvinuty eseje na jejich stano-
vení. Strukturální změna proteinu
způsobená vazbou glukózy na pro-
tein umožňuje, aby mezi vlákny pro-
teinu vznikaly nové vazby, takže se
může utvářet řetězení vláken kolagenu,
který má pak nové vlastnosti (změna
poddajnosti, odolnosti k proteázám,
pevnosti ap). Vzhledem k tomu, že
kolagen má dlouhý biologický polo-
čas, znamená neenzymová glykace
významný děj, který podstatně ovliv-
ní charakteristické vlastnosti pojivo-
vé tkáně. Biomechanické vlastnosti
kůže byly studovány i za experimen-
tálních podmínek [3]. Aminoguani-
din, inhibitor glykace, částečně blo-
koval vznik těchto změn [3]. Jeho po-
užití i v jiných experimentech vedlo
nejen k nižší tvorbě glykovaných
proteinů, ale i AGE [2].

Na rozdíl od patogeneze cévních
komplikací zůstávají u kožních
změn při diabetu ještě některé nejas-
nosti. Z klinické praxe je známo, že
kůže diabetika může být tužší a mé-
ně poddajná než u nediabetiků, že se
diabetikovi hůře hojí rány, ale otáz-
ky, zda jsou přítomny odchylky
v deskvamaci keratinocytů či jaké
jsou rozdíly v rohovění (tvorbě otla-
ků ap), čekají na další výzkum, i když
mnohé již byly řešeny. Některé po-

chody vyplývající z hyperglykemie se
však zdají mít patogenetickou sou-
vislost s pozorovanými změnami.
Hlavní účast má neenzymová glyka-
ce a oxidační stres.

Neenzymová glykace a její následky
v pojivové tkáni
Glukóza se váže na protein přes volné
aminoskupiny, nejčastěji přes ε-ami-
noskupinu lyzinu za tvorby glykova-
ného proteinu. Reakce není kataly-

Obr. 1. Patogenetické mechanizmy podmiňující rozvoj pozdních
komplikací při diabetes mellitus.

Obr. 2. Neenzymová glykace proteinů a tvorba pokročilých produktů
glykace.
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Tvorba pokročilých produktů gly-
kace vede ještě k dalším změnám.
AGE jsou totiž rozpoznávány speci-
fickými receptory označenými RAGE,
které se vyskytují na membránách
různých buněk (např. endotelu,
makrofágů aj). Vazba AGE na re-
ceptor pak způsobuje aktivaci těchto
buněk projevující se zvýšenou synté-
zou cytokinů, zejména interleukinu
1 a 6 a tumor nekrotizujícího fakto-
ru α. Cytokiny pak mohou ovlivňo-
vat další buňky, a tím zasahovat do
mezibuněčných interakcí i vztahů
mezi buňkami a mezibuněčnou
hmotou. Takto mohou být ovlivně-
ny fibroblasty a exprese některých
proteinů v nich. Vedle glykace kola-
genu, lamininu a dalších proteinů
může být změněna i jejich genová ex-
prese. Ukázalo se totiž, že fibroblas-
ty pěstované ve tkáňové kultuře s vy-
sokým obsahem glukózy v mediu zvy-
šují expresi kolagenu a fibronektinu
a tato schopnost zvýšené tvorby pro-
teinů přetrvává i po jejich přenesení
do media s nízkou koncentrací glu-
kózy. Jedná se tedy o paměťový efekt
[4]. Dále dochází ke zvýšené expresi
některých růstových faktorů, které
ovlivní tvorbu mezibuněčné hmoty
včetně proliferace kapilár (např.
vaskulární endoteliální růstový fak-
tor, VEGF).

Mezibuněčná hmota se mění při
diabetu ještě jiným způsobem. Jed-
notlivé součásti mohou mít poruše-
né vzájemné uspořádání či vztahy,
které jsou důsledkem jednak glyka-
ce, jednak růstových aktivit. Mění se
i složení některých komponent, např.
heparan sulfátu, v němž byl pozoro-
ván snížený obsah sulfoskupin. Tím
se mění jeho vlastnosti, klesá zápor-
ný náboj, který ovlivňuje permeabili-
tu bazální membrány, ale také ovliv-
ňuje interakce součástí pojiva. Uve-
dené změny jsou typické pro pojivo
kůže obsažené v dermis, v níž glyka-
ce a její následky mají zřejmě rozho-
dující význam.

Vedle toho byly pozorovány změny
v epidermis, zejména ve stratum

corneum. Hlavním strukturním pro-
teinem je vláknitý keratin. U diabeti-
ků byla již dříve popsána zvýšená
glykace keratinu v epidermis, která
může zřejmě ovlivnit i proces kerati-
nizace, tedy zmíněné rohovatění po-
vrchních vrstev kůže [5,6]. Glykova-
ný keratin má totiž pozměněné
vlastnosti, jak bylo popsáno i v naší
literatuře [7].

Uvedené odchylky při diabetu se
podílejí i na zvýšeném sklonu k ulce-
racím, při nichž změny struktury
i funkce kůže jsou podmíněny také
porušenou proliferací fibroblastů
a zvýšenou expresí tkáňových meta-
loproteináz (MMP), které se podílejí
na odbourávání kolagenu pojiva. Je-
jich zvýšená aktivita pozorovaná
v kůži diabetiků se snížila vlivem ky-
seliny retinové [8]. Tyto i další poku-
sy svědčí o možnosti farmakologicky
ovlivnit enzymy, které přímo zasahu-
jí do přestavby mezibuněčné hmoty.
Novotvorba kolagenu, jeho vlastnos-
ti a odbourávání jsou tedy důležitým
faktorem pro zachování normální
struktury a funkce pojiva kůže.

V literatuře byla popsána již dříve
řada látek, které snižují neenzymo-
vou glykaci proteinů, jako kyselina

acetylsalicylová či askorbová, amino-
guanidin, glutathion a další [9–11].
Ukázalo se, že mnohé z nich ovlivňu-
jí i jiný patogenetický mechanizmus,
který se podílí na rozvoji chronic-
kých změn pojivové tkáně, totiž oxi-
dační stres.

Oxidaèní stres v pojivu 
a v kù�i pøi diabetu
Diabetes mellitus podmiňuje vlivem
chronické hyperglykemie vyšší tvor-
bu reaktivních forem kyslíku. Expe-
rimentální studie ukázaly, že oxidační
stres stimuluje tvorbu glykovaných
proteinů, neboť oxidované deriváty
glukózy jsou reaktivnější, ale součas-
ně i glykace vede k vyššímu stupni
oxidačního stresu. Oba procesy jsou
velmi úzce propojeny [2,12]. Glukó-
za podléhá autooxidačním změnám,
takže reaktivnější produkty, k nimž
se řadí glyoxal a metylglyoxal (di-
karbonyl), usnadňují glykační reak-
ce. Vzájemné propojení obou pocho-
dů, tj. neenzymové glykace a autoo-
xidace glukózy, je znázorněno na
obr. 3. Během autooxidace vznikají
nejen reaktivní dikarbonyly, ale vy-
tvářejí se reaktivní formy kyslíku za
účasti přechodných kovů (železa

Obr. 3. Autooxidace glukózy provázená tvorbou reaktivních forem
kyslíku.
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a mědi), které pak mohou přímo pů-
sobit na proteiny, ale i na nukleové
kyseliny. Tomuto procesu jsou vysta-
veny nejen fibroblasty pojivové tká-
ně, ale přímo i keratinocyty.

Tvorba reaktivních forem kyslíku
je normálně v rovnováze se systémem
zametačových (scavengerových) en-
zymů a dalších antioxidačních látek.
Pokud tudíž dojde ke zvýšení pro-
dukce reaktivních forem kyslíku,
organizmus na to reaguje vyšší akti-
vitou antioxidačního systému tak, že
se opět obnoví rovnováha v celém or-
ganizmu. K důležitým enzymům
patří zejména superoxiddismutáza
(SOD), kataláza (CAT), glutathionper-
oxidáza (GPx) a glutathionreduktá-
za (GRed). V současné době se uka-
zuje, že klíčovým enzymem, i když
v kaskádě reakcí uloženým o něco
níže, je NADPH oxidáza (obr. 4). Hy-
perglykemie zvyšuje genovou expresi
antioxidačních enzymů [13,14], i když
ne stejně u všech enzymů a také v zá-
vislosti na typu buňky. Zatímco
v hladké svalové buňce cévní stěny

byla pozorována zvýšená genová ex-
prese obou forem superoxiddismu-
tázy (Cu,Zn-SOD i Mn-SOD) vlivem
vyšší koncentrace glukózy, změny
v expresi katalázy ani glutathionpe-
roxidázy nebyly za stejných podmí-
nek pozorovány. Naproti tomu se ex-
prese enzymů v pericytech za stej-
ných podmínek nezvýšila. Navíc byla
pozorována snížená aktivita supero-
xiddismutázy následkem neenzymo-
vé glykace enzymu [15]. Účinnost
uvedených enzymů může být proto
výrazně snížena při chronické expo-
zici vyšší koncentraci glukózy. Vystup-
ňovaný oxidační stres podmíněný
hyperglykemií ovlivňuje rozdílně ge-
novou expresi antioxidačních enzy-
mů v závislosti na typu buněk. Zna-
mená to, že různé buňky se mohou
rozdílně podílet na vývoji změn při
diabetu. Aktivity antioxidačních en-
zymů a koncentrace redukovaného
glutathionu, který je též zapojen do
ochranného antioxidačního systé-
mu, byly nalezeny snížené ve fibrob-
lastech kůže diabetiků [16]. Snížená

koncentrace redukovaného glutathio-
nu svědčí o jeho přeměně na oxido-
vanou formu při zvýšeném oxidačním
stresu. Přidání melatoninu do inku-
bačního media vedlo k významnému
vzestupu aktivit antioxidačních en-
zymů i koncentrace redukovaného
glutathionu [16].

Oxidační stres však ovlivňuje poji-
vovou tkáň a tedy i kůži ještě jiným
mechanizmem. Nelze totiž opome-
nout účast cév (zejména kapilár)
a nervů na rozvoji funkčních i struk-
turálních změn. V době, kdy nejsou
prokazatelné morfologické změny
cév, se podílí vyšší oxidační stres na
rozvoji funkčních změn endotelových
buněk. Tato dysfunkce zahrnuje po-
rušenou na endotelu závislou i na
endotelu nezávislou vazodilatační
odpověď. Snížený vazodilatační efekt
oxidu dusnatého pozorovaný u dia-
betiků v porovnání se zdravou popu-
lací se vysvětloval sníženou expresí
jeho konstitutivní syntázy (ecNOS).
Podávání SOD, CAT nebo antioxi-
dačně působícího probukolu zlepši-
lo na endotelu závislou vazodilatač-
ní odpověď jako následek inhibice
peroxidace oxidu dusnatého, z ně-
hož vzniká peroxynitrit (obr. 4) [17].
Dostatečné cévní zásobení je před-
pokladem postačující dodávky kyslí-
ku, která brání ischemizaci kůže
a umožňuje lepší hojení rány. Vedle
toho bylo prokázáno, že keratinocyty
obsahují inducibilní formu syntázy
oxidu dusnatého (iNOS), jejíž expre-
se a aktivita se mění vlivem koncent-
race glukózy. Zatímco krátkodobá
expozice keratinocytů vyšší koncen-
traci glukózy zvýšila aktivitu iNOS,
dlouhodobá expozice (desetidenní)
vysoké koncentraci glukózy naopak
inhibovala transkripci i aktivitu iNOS
[18]. Snížená tvorba oxidu dusnaté-
ho pak může ovlivnit jak další prů-
běh kožní infekce, tak hojení rány
u diabetika [18]. Zachování kožní
mikrocirkulace je předpokladem nor-
mální funkce kůže a hojení ran. Její
vyšetření dynamickou kapilaroskopií
[19] nebo pomocí laseru (Doppler)

Obr. 4. Hyperglykemie jako příčina tvorby reaktivních forem kyslíku
uvnitř buňky.

AGE – pokročilé produkty glykace, SOD – superoxiddismutáza, 
CAT – kataláza, PKC – proteinkináza C, iNOS – inducibilní syntáza 
oxidu dusnatého, eNOS – endoteliální syntáza oxidu dusnatého
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[20] může být vhodným doplněním
speciálních vyšetření u diabetiků.

Podobně i postižení nervů, na němž
se podílí z patogenetických faktorů
jednak oxidační stres a jednak sorbi-
tolová (polyolová cesta) v důsledku
zvýšené tvorby sorbitolu uvnitř ner-
vové buňky [21], vedou k ischemii
nervu, a tím k ovlivnění vlastností
pojiva, resp. kůže včetně denervace či
porušené funkce potních žláz.

Závìr
Kůže, jejíž významnou součástí je po-
jivová tkáň, je komplexní orgán tvo-
řený rozdílnými typy buněk a mezi-
buněčnou hmotou, jehož součástí je
cévní a nervový systém. Patogeneze
změn při diabetu vyplývá z metabo-
lické poruchy, na níž se dominantně
podílí chronická hyperglykemie jako
faktor, od něhož se odvíjejí různé
mechanizmy vedoucí k odchylné
funkci i morfologii kůže. Úplné po-
znání patogeneze změn umožní vo-
lit takové léčebné postupy, které by
minimalizovaly riziko kožních změn.
Vzhledem k tomu, že se nedaří zcela
normalizovat metabolickou poru-
chu, a tedy dovést organizmus do
euglykemie jako za fyziologického
stavu, hledají se cesty, jak omezit vliv
glukózy na různé mechanizmy pod-
miňující rozvoj kožních změn při
diabetu. Zatím je však výsledný efekt
závislý pouze na kompenzaci diabe-
tu, kdežto použití dalších látek včet-
ně inhibitorů oxidačního stresu či
neenzymové glykace zůstává jen na
úrovni experimentálních studií.

Literatura
1. Rask-Madsen Ch, He Z, King GL. Me-
chanisms of diabetic microvascular
complications. In: Kahn CR (ed). Joslin’s

Diabetes mellitus. 14th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins 2005:
823–838.
2. Brownlee M. Advanced glycation end
products in diabetic complications. Curr
Opin Endocrinol Diabetes 1998; 3:
291–297.
3. Reihsner R., Meilling M, Pfeiler W et
al. Alterations of biochemical and two-
dimensional biomechanical properties of
human skin in diabetes mellitus as com-
pared to effects of in vitro non-enzyma-
tic glycation. Clin Biomechanics 2000;
15: 379–386.
4. Schleicher E, Nerlich A. The role of hy-
perglycemia in the development of
diabetic complications. Horm Metab
Rev 1996; 28: 367–373.
5. Delbridge L, Ellis CS, Robertson K et al.
Non-enzymatic glycosylation of keratin
from the stratum corneum of the diabetic
foot. Brit J Dermatol 1985; 112: 547–554.
6. Sehnalová H, Záhejský J. Sledování
neenzymatické glykace epidermálního
keratinu. Čs Dermatol 1991; 66: 25–30.
7. Sehnalová H, Záhejský J. Charakteristi-
ka glykované bílkoviny keratinu. Čs
Dermatol 1992; 67: 29–33.
8. Lateef H, Stevens MJ, Varani J. All-
trans-retinoic acid suppresses matrix
metalloproteinase activity and increases
collagen synthesis in diabetic human
skin in organ culture. Am J Pathol 2004;
165: 167–174.
9. Ceriello A, Dello Russo P, Curcio F et
al. Acetylsalicylic acid and lysine inhibit
protein glycosylation in vitro. Diabetes
Metabolism 1984; 10: 128–129.
10. Ortwerth BJ, Olesen PR. Glutathione
inhibits the glycation and cross-linking
of lens protein by ascorbic acid. Exp Eye
Res 1988; 47: 737–740.
11. Khatani M, Suldan Z, David D et al.
Inhibitory effects of pyridoxal phospha-
te, ascorbate and aminoguanidine on
nonenzymatic glycosylation. Life Sci
1988; 43: 1725–1731.
12. Škrha J. Oxidační stres a diabetes
mellitus. In: Perušičová J (ed). Trendy
soudobé diabetologie. Praha: Galén
1998; 1: 61–88.

13. Ceriello A, dello Russo P, Amstad P et
al. High glucose induces antioxidant
enzymes in human endothelial cells in
culture. Diabetes 1996; 45: 471–477.
14. Sharpe PC, Liu WH, Yue KKM et al.
Glucose–induced oxidative stress in
vascular contractile cells. Diabetes 1998;
47: 801–809.
15. Kawamura N, Ookawara T, Suzuki
K et al. Increased glycated Cu,Zn-supero-
xide dismutase levels in erythrocytes of
patients with insulin-dependent diabetes
mellitus. J Clin Endocrinol Metab 1992;
74: 1352–1354.
16. Kilanczyk E, Bryszewska M. The
effect of melatonin on antioxidant enzy-
mes in human diabetic skin fibroblasts.
Cell & Molec Biol Lett 2003; 8: 333–336.
17. Tesfamariam B, Cohen RA. Free radi-
cals mediate endothelial cell dysfunction
caused by elevated glucose. Am J Physiol
1992; 263: H321–H326.
18. Nakai K, Kubota Y, Kosaka H. Inhibi-
tion of nuclear factor kappa B activation
and inducible nitric oxide synthase tran-
scription by prolonged exposure to high
glucose in the human keratinocyte cell
line HaCaT. Brit J Dermatol 2004; 150:
640–646.
19. Chang CH, Tsai RK, Wu WC et al.
Use of dynamic capillaroscopy for stu-
dying cutaneus microcirculation in pa-
tients with diabetes mellitus. Microvasc
Res 1997; 53: 121–127.
20. Prázný M. Využití laser Doppleru při
vyšetření tkáňové perfuze. Diabetologie,
metabolismus, endokrinologie, výživa
2000; 3: 111–116.
21. Škrha J. Patofyziologie a patogeneze
diabetické neuropatie. Vnitř Lék 2005;
51(Suppl 1): S67–S72.

prof. MUDr. Jan Škrha, DrSc.
www.vfn.cz

e-mail: jan.skrha@lf1.cuni.cz

Doručeno do redakce: 3. 6. 2005
Přijato k otištění: 3. 6. 2005


