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ÚVOD

Diabetes mel litus (DM) je závažné chro-
nické ochorenie, ktoré v súčasnosti po-
stihuje celosvetovo 415  miliónov ľudí 
a očakáva sa, že do roku 2050 to bude 
viac ako 642 miliónov. V súčasnosti kaž-
dých 5 sekúnd sa niekomu dia gnostikuje 
toto ochorenie  [1]. Každých 6  sekúnd 
zomrie na svete človek následkom DM, 
čo je 5 miliónov úmrtí den ne [2,3]. Len na 
Slovensku je dnes vyše 345 000 diabeti-
kov (muži 161 000, ženy 184 000). Domi-
nantnú časť tvoria pa cienti s DM 2. typu 
(314  000)  [4]. Neustále sa zlepšujúcimi 
možnosťami medicíny sa síce predl-
žuje život diabetika, avšak človek trpiaci 
týmto ochorením je postihnutý v  prie-
behu kratšieho či dlhšieho časového ob-
dobia tzv. neskorými komplikáciami DM. 
Vaskulárne komplikácie DM sa rozvíjajú 
v priebehu 5 –  40 rokov po vzniku DM. 

Manažment DM by sa preto okrem 
úpravy hodnôt glykémie mal zame-
rať na prevenciu a  liečbu cievneho po-

škodenia. V komplexnom manažmente 
diabetika sa zdôrazňuje využívanie lie-
čiv, ktoré majú endotelovo-protektívne 
vlastnosti. Sú to perspektívne nástroje 
na znižovanie kardiovaskulárnej morta-
lity u diabetikov [5].

PATOFYZIOLÓGIA 

DIABETICKÝCH KOMPLIKÁCIÍ 

Endotel predstavuje dynamický endo-
krin ný orgán, ktorý zohráva rozhodu-
júcu úlohu v cievnej homeostáze tým, že 
vylučuje látky, ktoré ovplyvňujú nielen 
cievny tonus, aktivitu trombocytov, koa-
gulačné faktory, ale vplývajú aj na cievny 
zápal, proliferáciu a  migráciu buniek. 
Poškodenie funkcií endotelu –  endote-
lová dysfunkcia –  sa prejavuje zníženou 
schopnosťou endotelu adekvátne od-
povedať na vazodilatačné stimuly. Spre-
vádza ju zvýšená tvorba prozápalových 
cytokínov a adhezívnych molekúl, naru-
šenie fi brinolytickej rovnováhy plazmy 
a  proliferácia hladkosvalovej vrstvy ar-

térie. Endotelová dysfunkcia sprevádza 
viaceré patologické stavy, ako sú napr. 
ateroskleróza, hypertenzia, hypercholes-
terolémia alebo diabetes mel litus [6]. 

Jednou z príčin porušenia funkcií en-
dotelu pri DM je pretrvávajúca hy-
perglykémia, ktorá sa podieľa na zvý-
šenej produkcii voľných kyslíkových 
radikálov [7]. Bunky endotelu sa dostá-
vajú do stavu oxidačného stresu, ktorý 
priamo poškodzuje štruktúrne kompo-
nenty buniek a aktivuje stresové kinázy, 
napr. JNKs/ SAP-kinázu (c-Jun N-termi-
nal/ stress activated protein kinase), p38-
-MAP-kinázu (mitogen-activated pro-
tein kinase). Aktiváciou stresových kináz 
sa zvýši aktivita nukleárneho transkripč-
ného faktora NF-κB, ktorý sa podieľa 
na zvýšenej expresii endotelínu-1, re-
ceptora pre koncové produkty pokro-
čilej glykácie (advanced glycation end 
products  –  AGEs), viacerých prozápa-
lových cytokínov a  adhezívnych mole-
kúl VCAM-1 (vascular cell adhesion mo-
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mitera  [14,15]. Tiamín zabezpečuje zá-
kladné bio chemické funkcie a  jeho ne-
dostatok spôsobuje škodlivé dôsledky 
hlavne na energetický stav a  vo vyš-
ších organizmoch na nervové funkcie. 
Tiamíntrifosfát sa vyskytuje vo vyšších 
koncentráciách v  nervových tkanivách 
a v mozgu a môže mať významnú úlohu 
pri stimulácii periférneho nervstva. 
U ľudí je tiamín aktívne aj pasívne absor-
bovaný v  črevách, transportovaný ako 
voľný vitamín, potom je prijatý do aktív-
nych metabolických tkanív a premenený 
na fosfátové estery cez všade prítomné 
tiamínkinázy. Pri nedostatku tiamínu sú 
všetky zásobárne mobilizované. Hladina 
tiamínu v erytrocytoch sa používa na ur-
čenie závažnosti nedostatku. Ak nedo-
statok pokračuje, tiamín sa stáva nede-
tekovateľný v moči, primárnej exkrečnej 
ceste tohto vitamínu a jeho metabolitov. 
Šesť hlavných metabolitov, z vyše 20, je 
charakterizovaných z  ľudského moču, 
vrátane častí tiamínu a príslušných kar-
boxylových kyselín [16]. 

TIAMÍN A BENFOTIAMÍN 

V DIABETOLÓGII 

V literatúre máme mnohé práce, ktoré 
sledovali vplyv suplementácie tiamínu 

VITAMÍN B1 (TIAMÍN)

Tiamín patrí do skupiny vitamínov roz-
pustných vo vode. Jeho sumárny vzo-
rec je C12H17N4OS. Je dôležitý pre meta-
bolizmus sacharidov, udržiava potrebnú 
hladinu kyslíka v  krvi (napomáha tak 
bunkovým oxidáciám a  optimálnemu 
využitiu energie). Den ná odporučená 
dávka je 1 –  1,5 mg. Jeho hlavným zdro-
jom je droždie, obilné klíčky a syr. Tiamín 
sa vyskytuje prirodzene predovšetkým 
ako voľný tiamín a tiež aj ako fosforylo-
vaný (tiamínmonofosfát –  TMP), tiamín-
difosfát (TDP) alebo tiamínpyrofosfát 
(TPP) a  tiamíntrifosfát (TTP). V  živočíš-
nych a rastlin ných tkanivách sa vyskytujú 
všetky formy, hoci rastlin né pletivá ob-
sahujú vyššiu hladinu voľného vitamínu 
než živočíšne tkanivá. Z viazaných foriem 
je najviac preskúmaný TPP, ktorý je koen-
zýmom dekarboxyláz a aldehydtransfe-
ráz. TPP hrá ústrednú úlohu v chemizme 
bunky a je esenciálny pre normálny me-
tabolizmus sacharidov, nukleových ky-
selín a aminokyselín. TPP a ostatné fos-
forylované estery tiamínu ďalej pôsobia 
v  prenose nervových impulzov. Presná 
úloha tiamínu v  neurotras misii nie je 
známa, avšak TPP je zahrnutý do syntézy 
acetylcholínu, základného neurotrans-

lecule), ICAM-1  (intercel lular adhesion 
molecule). Superoxidový radikál reaguje 
s NO a tvorí s ním peroxynitrilový radi-
kál, taktiež oxiduje kofaktory endotelo-
vej NO-syntázy (eNOS) a  destabilizuje 
dimérnu štruktúru tohto enzýmu, čím 
oslabuje jeho aktivitu. Výsledkom je zní-
žená dostupnosť NO, migrácia leukocy-
tov do cievnej steny, zápalový proces, 
protrombogén ny stav a náchylnosť ciev-
nej steny k vazokonstrikcii  [8– 10]. Kon-
cové produkty pokročilej neenzymatic-
kej glykácie majú teda dôležitú úlohu pri 
rozvoji endotelovej dysfunkcie a  vedú 
k vzniku diabetických komplikácií [11]. 

Patogenéza vzniku diabetických kom-
plikácií má však ešte aj mnohé nezod-
povedané otázky. Jedna z teórií vysvet-
ľujúcich vznik diabetických komplikácií 
je nedostatok tiamínu. Ľudia s  diabe-
tom majú zníženú plazmatickú hladinu 
tiamínu o  cca 75  % v  dôsledku zvýše-
nej eliminácie obličkami [12,13]. U dia-
betikov s  DM 1. typu bola hladina tia-
mínu 15,3 (95 % CI 11,5 –  19,1) nmol/ l, 
u diabetikov s DM 2. typu 16,3 (95 % CI 
13,0 –  9,6) nmol/ l, čo bolo v oboch sku-
pinách štatisticky signifikantne nižšie 
(p < 0,001) než v kontrolnej skupine bez 
DM 64,1 (95 % CI 58,5 –  69,7) nmol/ l. 

Tab. 1. Štúdie efektu tiamínu a befotiamínu na endoteliálnu funkciu.

Štúdia Model Výsledky

Lukienko et al [30] in vitro (pečeňové 
bunky potkanov)

tiamín inhibuje peroxidáciu lipidov a oxidáciu kyseliny olejovej 

Ascher et al [31] in vitro 
(hovädzí dobytok)

tiamín inhibuje hyperglykémiou potencovanú aktiváciu buniek endotelu a pred-
chádza hyperglykémiou aktivovanej migrácii endotelových buniek

Arora et al [32] in vivo (ľudia) intravenózny tiamín zlepšuje endotel-dependentnú vazodilatáciu v stave 
hyperglykémie

Stirban et al [26] in vivo (ľudia) benfotiamín vedie k prevencii makro- a mikrovaskulárnej endotelovej dysfunkcii 

Thornalley et al [12] in vivo (ľudia) negatívna korelácia medzi hladinami tiamínu a VCAM-1 (vascular cellular adhe-
sion molecule)

Wong et al [33] in vivo (ľudia) zvýšený príjem tiamínu je asociovaný so zvýšením počtu progenitorových buniek 
endotelu a zlepšenia endoteliálnej funkcie ciev 

Balakumar et al [34] in vivo (myši) benfotiamín vedie k prevencii vzniku dysfunkcie endotelu a oxidačného stresu

Schmid et al [35] in vitro (ľudia, myši) benfotiamín znižuje oxidačný stres

Schupp et al [36] in vivo (ľudia) benfotiamín zvyšuje antioxidačnú kapacitu plazmy u dialyzovaných pacientov

Balakumar et al [37] in vivo (myši) benfotiamín redukuje oxidačný stres a zlepšuje aktivitu oxidu dusného (no) na 
prevenciu endotelovej dysfunkcie

Verma et al [38] in vivo (myši) benfotiamín vedie k prevencii vzniku oxidačného stresu
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na patogenézu a  liečbu diabetických 
komplikácií [17]. Akumulácia glyceralde-
hyd-3-fosfátu v dôsledku hyperglykémie 
v cytozole buniek je jeden z mechaniz-
mov vysvetľujúcich vznik diabetických 
komplikácií. U  diabetikov je porušená 
aktivita pentózového cyklu, a  preto sa 
zvýšený glyceraldehyd-3-fosfát neredu-
kuje, ale akumuluje v  bunke. Transke-
toláza, vedúca k redukcii glyceraldehyd-
-3-fosfátu, je totiž tiamín-dependentný 
enzým. 

Vo vode rozpustný tiamín je absor-
bovaný aktívnym transportom cez  
transportný kanál hTHTR 2 (human thia-
mine transporter 2). Kanál hTHTR-2 vyu-
žívajú však aj iné látky (metformín, vera-
pamil, famotidín, fenformín, amprólium, 
chlorochín) [18]. Metformín, ako hlavný 
liek u pa cientov s DM 2. typu, sa vychy-
táva v pečeni prostredníctvom väzby na 
OCT1  (organic cation transporter)  [19]. 
Bolo dokázané, že tento transportér je 
zodpovedný aj za vychytávanie tiamínu 
v pečeni [20]. Preto sa začal výskum afi -
nity metformínu k primárne tiamínovým 
transportérom (THTR-1, SLC19A2, THTR-2,
SLC19A3). Bolo dokázané, že transpor-
tér THTR-2, ktorý je v  ľudskom tele do-
minantne exprimovaný v tenkom čreve, 
transportuje metformín  [18]. Problé-
mom je, že pri kombinovanej liečbe 
met formín a vo vode rozpustné tiamíny 
je efekt absorpcie týchto vitamínov 
nedostatočný.   

V tukoch rozpustné prekurzory tia-
mínu majú oveľa vyššiu bio dostupnosť, 
a  preto sú vhodnejšie na terapeutické 
účely. Benfotiamín (S-benzoyltiamín 
O-monofosfát) je syntetický v  tukoch 
rozpustný S-acyl-derivát tiamínu. Ide 
o tzv. al litiamín, čiže člen skupiny lipo-
fi lných derivátov tiamínu [21]. Výhodou 
absorpcie benfotiamínu je využitie vý-
hradne pasívneho transportu mukózou 
čreva [22]. 

Máme viaceré práce, ktoré na mode-
loch in vitro či in vivo sledovali účinok tia-
mínu či benfotiamínu u diabetikov. Tieto 
práce sumarizuje tab. 1.

Hlavné práce sa venovali predovšet-
kým efektu vzniku nefropatie. Pilotná, 
randomizovaná, dvojito zaslepená a pla-

cebom kontrolovaná štúdia suplemen-
tácie tiamínu vo vysokej dávke (300 mg 
den ne) u pa cientov s DM 2. typu a mik-

roalbuminúriou preukázala regresiu vy-
lučovania albumínu v  moči  [23]. Vylu-
čovanie albumínu kleslo za 3  mesiace 

diabetická 
angiopatia

benfotiamínAlzheimerova 
choroba

dysfunkcia 
endotelu

zápal

Obr. 1. Potencionálne terapeutické využitie benfotiamínu [36].

B

Obr. 2. Potencionálne molekulárne mechanizmy účinku benfotiamínu [36].
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liečby o  – 17,7 mg/ 24  hod (medián), 
p < 0,001 oproti východiskovej hodnote. 
V placebovej skupine tento pokles nebol 
prítomný. Existujú však aj práce, ktoré 
potvrdili „len“ zvýšenie hladiny tiamínu, 
avšak bez efektu na albuminúriu [24]. 

Účinok benfotiamínu bol sledovaný aj 
v procese rozvoja a progresie diabetickej 
retinopatie. Bolo dokázané, že má priaz-
nivý vplyv blokádou troch hlavných pa-
tologických mechanizmov poškodenia 
hyperglykémiou: 
•  normalizuje aktivitu proteínkinázy C 

(PKC) a  predchádza aktivácii NF-κB 
v siet nici u ľudí s DM,

•  koriguje nevyváženosť polyolovej 
cesty znižovaním aktivity aldózo-re-
duktázy, znižovaním koncentrácie sor-
bitolu a intracelulárnej glukózy, 

•  chráni endotelové bunky pred poško-
dením hyperglykémiou [25]. 

Sumár výsledkov štúdií účinku benfotia-
mínu a jeho možné terapeutické využitie 
sumarizujú obr. 1 a 2. Benfotiamín na mo-
lekulárnej úrovni znižuje oxidačný stres 
v dôsledku aktivácie transketolázy pentó-
zového cyklu, aktivácie endotelových fak-
torov a inhibície apoptózy buniek. Okrem 
toho znižuje v dôsledku oslabenia aktivity 
COX, LOX a NF-κB lokálny zápal. 

V patogenéze kardiovaskulárnych 
ochorení, a  teda makrovaskulárnych 
ochorení, sa však zdôrazňujú, ako už 

bolo spomenuté vyššie, hlavne AGEs. 
Exogén ne a endogén ne faktory vedúce 
k tvorbe AGEs sú inkorporované do cyk-
lického procesu tvorby a  degradácie. 
AGEs sa viažu na dva rozličné typy re-
ceptorov (RAGE a AGER1). RAGE aktivuje 
oxidačné procesy, pričom AGER1  oxi-
dačný stres suprimuje. Nekontrolovaný 
oxidačný stres vedie k zmenám endotelu 
ciev, aktivácii NF-κB s mnohonásobnými 
vplyvmi na dysfunkciu ciev, čo vedie 
ku kardiovaskulárnym ochoreniam 
(obr. 3).

V experimentálnej štúdii u 13 pa cien-
tov s  DM 2. typu, priemerného veku 
56,9 ± 2,8 rokov, bez anamnézy kardio-
vaskulárnej príhody, benfotiamín vý-
znamne znížil sérové markery endote-
lovej dysfunkcie a  oxidačného stresu, 
rovnako ako pokročilých produktov gly-
kácie AGE [26]. 

Po absorpcii je benfotiamín defosfo-
rylovaný enzýmom ekto-alkalickej fos-
fatázy na S-benzoyltiamín rozpustný 
v  tukoch. Ten zvyšuje intracelulárne 
množstvo tiamín-difosfátu, dôležitého 
kofaktora enzýmu transketoláza. Trans-
ketoláza je dôležitý enzým pentózo-
vého cyklu, ktorý redukuje množstvo 
AGEs. Práve v  chronickej hyperglyké-
mii je akcelerovaná tvorba AGEs a  zní-
žená ich degradácia. Pozitívny vplyv 
benfotiamínu na znižovanie množ-
stva AGEs má význam v liečbe pa cienta 

s diabetickou nefropatiou, neuropatiou 
a retinopatiou [27]. 

Na základe štúdií aj klinických skú-
seností má benfotiamín oproti klasic-
kému vitamínu B1 tiamínu 3,6-násobne 
vyššiu bio logickú dostupnosť, má 5-ná-
sobne vyššiu plazmatickú koncentráciu, 
má 5-násobne vyššiu inkorporáciu do 
svalu, má 25-násobne vyššiu inkorporá-
ciu do mozgu, má o 10 –  40 % lepšiu in-
korporáciu do pečene a obličiek, má vyš-
šiu rezistenciu voči tiamináze, má nižší 
výskyt nežiaducich účinkov vrátane iri-
tácie tráviaceho traktu, nespôsobuje 
zápchu [28]. 

ZÁVER

Tiamín je dôležitý kofaktor metabolizmu 
sacharidov. Práve pa cienti s  DM majú 
dokázaný defi cit tiamínu, ktorý sa dáva 
do súvisu s patogenézou vzniku diabe-
tických komplikácií [29]. Základným pa-
tomechanizmom, podobne ako v celom 
metabolickom syndróme, je oxidačný 
stres.  

Prípravky s tiamínom poskytujú nový 
liečebný postup vedúci k zlepšeniu dia-
betických mikrovaskulárnych kompli-
kácií u  pa cientov s  DM 2. typu. Vzhľa-
dom na receptorový mechanizmus 
pôsobenia je prospešnejšie využívanie 
lipofilných tiamínových prekurzorov. 
Benfotiamín zabraňuje makro- a mikro-
vaskulárnej endotelovej dysfunkcii a oxi-

β

Obr. 3. Úloha AGEs v patogenéze kardiovaskulárnych ochorení – modifi kované podľa [37].
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dačnému stresu u pa cientov s DM 2. typu, 
čím vieme prispieť ku komplexnému 
kardiometabolickému manažmentu 
diabetika.
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