vascular complications seen in diabetes.

\_

benfotiamin - diabetické komplikacie — oxidac¢ny stres

benfotiamine - diabetic complications — oxidative stress

Vo vode rozpustny vitamin skupiny B1, tiamin, je dolezity kofaktor v energetickom metabolizme. M& dokazany ucinok na znizenie
vyskytu a spomalenie progresie diabetickych komplikacii. Problémom je vSak pomala absorpcia a znizena biodostupnost. Preto boli
vyvinuté v tukoch rozpustné derivaty tiaminu, medzi ktorymi mé dominantné postavenie benfotiamin. Benfotiamin vedie k zniZeniu
produkcie AGEs, a tak k znizenému oxida¢nému stresu, o ma priaznivy vplyv na redukciu angiopatickych komplikécii u diabetikov.

The role of benfotiamine in the comprehensive management of diabetic complications. The water-soluble vitamin B1, thiamine, is
important in the energy metabolism. The protective effects of thiamine against diabetic vascular complications have been well docu-
mented. Lipid-soluble derivatives of thiamine were developed to overcome its slower absorption and reduced bioavailability. Among
the many synthetic lipophilic derivatives of thiamine, benfotiamine is regarded as the first choice based on its safety and clinical ef-
ficacy data. Benfotiamine reduces the production of AGEs and decreases oxidative metabolic, stress, which has a positive effect on the

/)

Diabetes mellitus (DM) je zavazné chro-
nické ochorenie, ktoré v sticasnosti po-
stihuje celosvetovo 415 miliénov ludi
a ocakava sa, Ze do roku 2050 to bude
viac ako 642 miliénov. V sucasnosti kaz-
dych 5 sekidnd sa niekomu diagnostikuje
toto ochorenie [1]. Kazdych 6 sekdnd
zomrie na svete ¢lovek nasledkom DM,
¢o je 5miliénov umrtidenne [2,3].Len na
Slovensku je dnes vyse 345 000 diabeti-
kov (muzi 161 000, Zeny 184 000). Domi-
nantnu cast tvoria pacienti s DM 2. typu
(314 000) [4]. Neustéle sa zlepsujucimi
moznostami mediciny sa sice predl-
Zuje zivot diabetika, avsak ¢lovek trpiaci
tymto ochorenim je postihnuty v prie-
behu kratsieho ¢i dlhieho ¢asového ob-
dobia tzv. neskorymi komplikdciami DM.
Vaskularne komplikdcie DM sa rozvijaju
v priebehu 5 - 40 rokov po vzniku DM.
Manazment DM by sa preto okrem
Upravy hodnét glykémie mal zame-
rat na prevenciu a lie¢bu cievneho po-

Skodenia. V komplexnom manazmente
diabetika sa zd6raziiuje vyuzivanie lie-
¢iv, ktoré maju endotelovo-protektivne
vlastnosti. SU to perspektivne néstroje
na znizovanie kardiovaskularnej morta-
lity u diabetikov [5].

Endotel predstavuje dynamicky endo-
krinny organ, ktory zohrava rozhodu-
jucu ulohu v cievnej homeostaze tym, ze
vylucuje latky, ktoré ovplyviuju nielen
cievny tonus, aktivitu trombocytov, koa-
gula¢né faktory, ale vplyvaju aj na cievny
zapal, proliferaciu a migraciu buniek.
Poskodenie funkcii endotelu - endote-
lova dysfunkcia - sa prejavuje znizenou
schopnostou endotelu adekvatne od-
povedat na vazodilata¢né stimuly. Spre-
vadza ju zvysend tvorba prozépalovych
cytokinov a adhezivnych molekul, naru-
Senie fibrinolytickej rovnovahy plazmy
a proliferacia hladkosvalovej vrstvy ar-

térie. Endotelova dysfunkcia sprevadza
viaceré patologické stavy, ako su napr.
aterosklerdza, hypertenzia, hypercholes-
terolémia alebo diabetes mellitus [6].
Jednou z pric¢in porusenia funkcii en-
dotelu pri DM je pretrvavajica hy-
perglykémia, ktord sa podiela na zvy-
$enej produkcii volnych kyslikovych
radikélov [7]. Bunky endotelu sa dosta-
vaju do stavu oxida¢ného stresu, ktory
priamo poskodzuje Struktirne kompo-
nenty buniek a aktivuje stresové kindazy,
napr. JNKs/SAP-kindzu (c-Jun N-termi-
nal/stress activated protein kinase), p38-
-MAP-kindzu (mitogen-activated pro-
tein kinase). Aktivaciou stresovych kindz
sa zvysi aktivita nuklearneho transkrip¢-
ného faktora NF-kB, ktory sa podiela
na zvysenej expresii endotelinu-1, re-
ceptora pre koncové produkty pokro-
¢ilej glykacie (advanced glycation end
products - AGEs), viacerych prozéapa-
lovych cytokinov a adhezivnych mole-
kul VCAM-1 (vascular cell adhesion mo-

2019;



Studia Model

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

Ascher et al [31] in vitro

(hovédzi dobytok)

Arora et al [32] in vivo (ludia)

Stirban et al [26]
Thornalley et al [12]

in vivo (ludia)

in vivo (ludia)

Wong et al [33] in vivo (ludia)

Balakumar et al [34]
Schmid et al [35]
Schupp et al [36]
Balakumar et al [37]

in vivo (mysSi)

in vivo (ludia)
in vivo (mysi)

Verma et al [38] in vivo (mysi)

lecule), ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule). Superoxidovy radikal reaguje
s NO a tvori s nim peroxynitrilovy radi-
kal, taktiez oxiduje kofaktory endotelo-
vej NO-syntazy (eNOS) a destabilizuje
dimérnu Strukturu tohto enzymu, ¢im
oslabuje jeho aktivitu. Vysledkom je zni-
zend dostupnost NO, migrécia leukocy-
tov do cievnej steny, zédpalovy proces,
protrombogénny stav a nachylnost ciev-
nej steny k vazokonstrikcii [8-10]. Kon-
cové produkty pokrocilej neenzymatic-
kej glykacie maju teda délezitu ulohu pri
rozvoji endotelovej dysfunkcie a vedu
k vzniku diabetickych komplikacii [11].

Patogenéza vzniku diabetickych kom-
plikacii ma vsak este aj mnohé nezod-
povedané otazky. Jedna z tedrii vysvet-
[ujucich vznik diabetickych komplikacii
je nedostatok tiaminu. Ludia s diabe-
tom maju znizenu plazmatickd hladinu
tiaminu o cca 75 % v dosledku zvyse-
nej eliminacie oblickami [12,13]. U dia-
betikov s DM 1. typu bola hladina tia-
minu 15,3 (95 % Cl 11,5 - 19,1) nmol/I,
u diabetikov s DM 2. typu 16,3 (95 % Cl
13,0 - 9,6) nmol/l, ¢o bolo v oboch sku-
pinach statisticky signifikantne nizsie
(p < 0,001) nez v kontrolnej skupine bez
DM 64,1 (95 % CI 58,5 — 69,7) nmol/I.

2019;

in vitro (ludia, mysi)

Vysledky

tiamin inhibuje peroxidéciu lipidov a oxidaciu kyseliny olejovej

tiamin inhibuje hyperglykémiou potencovanu aktivaciu buniek endotelu a pred-
chadza hyperglykémiou aktivovanej migracii endotelovych buniek

intraven6zny tiamin zlep3uje endotel-dependentnu vazodilatéciu v stave

hyperglykémie

benfotiamin vedie k prevencii makro- a mikrovaskularnej endotelovej dysfunkcii

negativna koreldcia medzi hladinami tiaminu a VCAM-1 (vascular cellular adhe-

sion molecule)

zvyseny prijem tiaminu je asociovany so zvySenim poctu progenitorovych buniek
endotelu a zlep3enia endotelidlnej funkcie ciev

benfotiamin vedie k prevencii vzniku dysfunkcie endotelu a oxida¢ného stresu

benfotiamin znizuje oxidacny stres

benfotiamin zvysuje antioxida¢nu kapacitu plazmy u dialyzovanych pacientov

benfotiamin redukuje oxidacny stres a zlepsuje aktivitu oxidu dusného (no) na

prevenciu endotelovej dysfunkcie

benfotiamin vedie k prevencii vzniku oxida¢ného stresu

Tiamin patri do skupiny vitaminov roz-
pustnych vo vode. Jeho sumérny vzo-
rec je C,H,,N,0S. Je doleZity pre meta-
bolizmus sacharidov, udrziava potrebnu
hladinu kyslika v krvi (napoméha tak
bunkovym oxidaciam a optimalnemu
vyuzitiu energie). Dennad odporucena
davka je 1 - 1,5mg. Jeho hlavnym zdro-
jom je drozdie, obilné kli¢ky a syr. Tiamin
sa vyskytuje prirodzene predovsetkym
ako volny tiamin a tiez aj ako fosforylo-
vany (tiaminmonofosfat — TMP), tiamin-
difosfat (TDP) alebo tiaminpyrofosfat
(TPP) a tiamintrifosfat (TTP). V Zivodis-
nych arastlinnych tkanivach sa vyskytuju
vsetky formy, hoci rastlinné pletiva ob-
sahuju vyssiu hladinu volného vitaminu
nez zivocisne tkaniva. Z viazanych foriem
je najviac preskimany TPP, ktory je koen-
zymom dekarboxyldz a aldehydtransfe-
radz. TPP hrd Ustrednt Glohu v chemizme
bunky a je esenciadlny pre normalny me-
tabolizmus sacharidov, nukleovych ky-
selin a aminokyselin. TPP a ostatné fos-
forylované estery tiaminu dalej pdsobia
v prenose nervovych impulzov. Presna
uloha tiaminu v neurotrasmisii nie je
znama, avsak TPP je zahrnuty do syntézy
acetylcholinu, zdkladného neurotrans-

mitera [14,15]. Tiamin zabezpecuje za-
kladné biochemické funkcie a jeho ne-
dostatok spdsobuje skodlivé dosledky
hlavne na energeticky stav a vo vys-
Sich organizmoch na nervové funkcie.
Tiamintrifosfat sa vyskytuje vo vyssich
koncentraciach v nervovych tkanivach
a v mozgu a méze mat vyznamnu ulohu
pri stimuldcii periférneho nervstva.
U ludi je tiamin aktivne aj pasivne absor-
bovany v ¢revach, transportovany ako
volny vitamin, potom je prijaty do aktiv-
nych metabolickych tkaniv a premeneny
na fosfatové estery cez viade pritomné
tiaminkindzy. Pri nedostatku tiaminu su
vsetky zdsobdrne mobilizované. Hladina
tiaminu v erytrocytoch sa pouziva na ur-
Cenie zdvaznosti nedostatku. Ak nedo-
statok pokracuje, tiamin sa stava nede-
tekovatelny v moci, primarnej exkre¢nej
ceste tohto vitaminu a jeho metabolitov.
Sest hlavnych metabolitov, z vyse 20, je
charakterizovanych z ludského mocu,
vratane Casti tiaminu a prislusnych kar-
boxylovych kyselin [16].

V literatire madme mnohé prace, ktoré
sledovali vplyv suplementacie tiaminu
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na patogenézu a liecbu diabetickych
komplikécii [17]. Akumuldcia glyceralde-
hyd-3-fosfatu v dosledku hyperglykémie
v cytozole buniek je jeden z mechaniz-
mov vysvetlujucich vznik diabetickych
komplikacii. U diabetikov je porusena
aktivita pentézového cyklu, a preto sa
zvyseny glyceraldehyd-3-fosfat neredu-
kuje, ale akumuluje v bunke. Transke-
tolaza, veduca k redukcii glyceraldehyd-
-3-fosfatu, je totiz tiamin-dependentny
enzym.

Vo vode rozpustny tiamin je absor-
bovany aktivhym transportom cez
transportny kanal hTHTR 2 (human thia-
mine transporter 2). Kanal hTHTR-2 vyu-
zivaju viak aj iné latky (metformin, vera-
pamil, famotidin, fenformin, amprolium,
chlorochin) [18]. Metformin, ako hlavny
liek u pacientov s DM 2. typu, sa vychy-
tava v peceni prostrednictvom vézby na
OCT1 (organic cation transporter) [19].
Bolo dokdazané, Ze tento transportér je
zodpovedny aj za vychytavanie tiaminu
v peceni [20]. Preto sa zacal vyskum afi-
nity metforminu k primdrne tiaminovym
transportérom (THTR-1,SLC19A2, THTR-2,
SLC19A3). Bolo dokdazané, ze transpor-
tér THTR-2, ktory je v ludskom tele do-
minantne exprimovany v tenkom creve,
transportuje metformin [18]. Problé-
mom je, ze pri kombinovanej liecbe
metformin a vo vode rozpustné tiaminy
je efekt absorpcie tychto vitaminov
nedostatocny.

V tukoch rozpustné prekurzory tia-
minu maju ovela vyssiu biodostupnost,
a preto su vhodnejsie na terapeutické
ucely. Benfotiamin (S-benzoyltiamin
O-monofosfat) je synteticky v tukoch
rozpustny S-acyl-derivat tiaminu. Ide
o tzv. allitiamin, ¢ize ¢len skupiny lipo-
filnych derivatov tiaminu [21]. Vyhodou
absorpcie benfotiaminu je vyuzitie vy-
hradne pasivneho transportu mukézou
Creva [22].

Mame viaceré prace, ktoré na mode-
loch invitro &iin vivo sledovali U¢inok tia-
minu ¢i benfotiaminu u diabetikov. Tieto
prace sumarizuje tab. 1.

Hlavné prace sa venovali predovset-
kym efektu vzniku nefropatie. Pilotna,
randomizovana, dvojito zaslepend a pla-

diabeticka
angiopatia
~—
Alzheimerova dysfunkcia
choroba endotelu

<

zapal

Obr. 1. Potencionalne terapeutické vyuzitie benfotiaminu [36].

endogénne
faktory

tvorba
AGEs

—

exogénne
faktory

degraddcia
AGEs

AGEs receptory

RAGE

oxidacny stres

NF-KB signalizacia

tuhost ciev l

ateroskleréza

vazodilatacia

funkcia ciev

apoptdza buniek
hladkej svaloviny ciev

kalcifikacia ciev

osteoblastogenéza

kardiovaskularne ochorenia

AGEs — koncové produkty pokrocilej glykacie; NFKB — nuklearny faktor Kappa B

Obr. 2. Potencionalne molekuldarne mechanizmy tcinku benfotiaminu [36].

cebom kontrolovana studia suplemen-
tacie tiaminu vo vysokej davke (300 mg
denne) u pacientov s DM 2. typu a mik-

roalbumindriou preukdzala regresiu vy-
lu¢ovania albuminu v moci [23]. Vylu-
¢ovanie albuminu kleslo za 3 mesiace

Suc Klin Pr 2019; 1: 4-8
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benfotiamin

apoptdza a paraptdza
(programovana smrt buniek)

Alzheimerova choroba

aktivacia VEGFR 2
aktivacia PKB/Akt

inhibicia NFK{3 aktivacie
inhibicia MAPK aktivacie

inhibicia COX a LOX .
supresia

GSK-3 aktivity

inhibicia kaspdaza-3 aktivacie
zvySenie aktivity antioxida¢nych
mechanizmov

Obr. 3. Uloha AGEs v patogenéze kardiovaskularnych ochoreni - modifikované podla [37].

liecby o -17,7mg/24 hod (medién),

p < 0,001 oproti vychodiskovej hodnote.

V placebovej skupine tento pokles nebol

pritomny. Existuju v3ak aj prace, ktoré

potvrdili ,len” zvySenie hladiny tiaminu,

aviak bez efektu na albuminuriu [24].
U¢inok benfotiaminu bol sledovany aj

Vv procese rozvoja a progresie diabetickej

retinopatie. Bolo dokazané, Ze ma priaz-

nivy vplyv blokddou troch hlavnych pa-
tologickych mechanizmov poskodenia
hyperglykémiou:

- normalizuje aktivitu proteinkinazy C
(PKC) a predchadza aktivacii NF-kB
v sietnici u [udi s DM,

- koriguje nevyvazenost polyolove;j

cesty znizovanim aktivity aldézo-re-

duktézy, znizovanim koncentracie sor-
bitolu a intracelularnej glukoézy,

chréani endotelové bunky pred posko-

denim hyperglykémiou [25].

Sumér vysledkov studii cinku benfotia-
minu a jeho mozné terapeutické vyuzitie
sumarizuju obr. 1 a 2. Benfotiamin na mo-
lekuldrnej Urovni znizuje oxidacny stres
v désledku aktivacie transketolazy pento-
zového cyklu, aktivécie endotelovych fak-
torov a inhibicie apoptézy buniek. Okrem
toho znizuje v désledku oslabenia aktivity
COX, LOX a NF-kB lokalny zapal.

V patogenéze kardiovaskularnych
ochoreni, a teda makrovaskularnych
ochoreni, sa vSak zdoraznuju, ako uz

Suc Klin Pr 2019; 1: 4-8

bolo spomenuté vyssie, hlavne AGEs.
Exogénne a endogénne faktory veduce
k tvorbe AGEs su inkorporované do cyk-
lického procesu tvorby a degradacie.
AGEs sa viazu na dva rozli¢né typy re-
ceptorov (RAGE a AGER1). RAGE aktivuje
oxidacné procesy, pricom AGER1 oxi-
dacny stres suprimuje. Nekontrolovany
oxidacny stres vedie k zmenam endotelu
ciev, aktivacii NF-kB s mnohonasobnymi
vplyvmi na dysfunkciu ciev, ¢o vedie
ku kardiovaskularnym ochoreniam
(obr. 3).

V experimentélnej studii u 13 pacien-
tov s DM 2. typu, priemerného veku
56,9 £ 2,8 rokov, bez anamnézy kardio-
vaskuldrnej prihody, benfotiamin vy-
znamne znizil sérové markery endote-
lovej dysfunkcie a oxidacného stresu,
rovnako ako pokrocilych produktov gly-
kacie AGE [26].

Po absorpcii je benfotiamin defosfo-
rylovany enzymom ekto-alkalickej fos-
fatdzy na S-benzoyltiamin rozpustny
v tukoch. Ten zvysuje intraceluldrne
mnozstvo tiamin-difosfatu, dolezitého
kofaktora enzymu transketoldza. Trans-
ketoldza je dblezity enzym pentdézo-
vého cyklu, ktory redukuje mnozstvo
AGEs. Prave v chronickej hyperglyké-
mii je akcelerovana tvorba AGEs a zni-
Zzend ich degradacia. Pozitivny vplyv
benfotiaminu na zniZovanie mnoz-
stva AGEs ma vyznam v lie¢be pacienta

s diabetickou nefropatiou, neuropatiou
a retinopatiou [27].

Na zédklade studii aj klinickych sku-
senosti ma benfotiamin oproti klasic-
kému vitaminu B1 tiaminu 3,6-nasobne
vyssiu biologickd dostupnost, ma 5-na-
sobne vyssiu plazmatickd koncentraciu,
ma 5-ndsobne vyssiu inkorporaciu do
svalu, ma 25-nasobne vyssiu inkorpora-
ciu do mozgu, ma o 10 - 40 % lepsiu in-
korporaciu do pecene a obliciek, ma vys-
Siu rezistenciu vodi tiaminaze, ma nizsi
vyskyt neziaducich ucinkov vratane iri-
técie trdviaceho traktu, nespdsobuje
zapchu [28].

ZAVER

Tiamin je dolezity kofaktor metabolizmu
sacharidov. Prave pacienti s DM maju
dokézany deficit tiaminu, ktory sa déva
do suvisu s patogenézou vzniku diabe-
tickych komplikacii [29]. Zakladnym pa-
tomechanizmom, podobne ako v celom
metabolickom syndréme, je oxida¢ny
stres.

Pripravky s tiaminom poskytuji novy
liecebny postup veduci k zlepseniu dia-
betickych mikrovaskuldrnych kompli-
kacii u pacientov s DM 2. typu. Vzhla-
dom na receptorovy mechanizmus
pOsobenia je prospesnejsie vyuzivanie
lipofilnych tiaminovych prekurzorov.
Benfotiamin zabrariuje makro- a mikro-
vaskularnej endotelovej dysfunkcii a oxi-
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dacnému stresu u pacientovs DM 2.typu,
¢im vieme prispiet ku komplexnému
kardiometabolickému manazmentu
diabetika.
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