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ALPHA,-MACROGLOBULIN LEVELS IN PATIENTS WITH DIABETES
MELLITUS
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ALFAZ-MAKROGLOBULfN V SERE PACIENTOV S DIABETES MELLITUS
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Human o,-macroglobulin, a plasma glycoprotein, traps and
inhibits proteolytic enzymes which participate in inflamma-
tion and homeostasis. There is no doubt about the significant
role of d,-macroglobulin in immunoregulatory processes.
The aim of the present study was to investigate the levels of
o,-macroglobulin in patients with diabetes mellitus and to
investigate whether an association exists between a -macrog-
lobulin level and the type of diabetes (type I or type II) or
o,-macroglobulin and diabetic complications.

The patient population consisted of 48 patients with diabetes
mellitus type I (average age 36,5 years) and 50 patients with
diabetes type II (average age 55,3 years). Patients were divi-
ded into three groups according to the presence of complica-
tions (group I — patients without complications, group II —
patients with diabetic retinopathy, group III — patients with
several complications). o -macroglobulin was determined by
electroimmunoassay according to Laurell.

o,-macroglobulin levels were significantly raised in group of
diabetics type I (3190 mg/1 vs. 1880 mg/l). In the group of dia-
betics type II o,-macroglobulin levels are within the normal
range (2030 mg/l vs. 1880 mg/l). After dividing of diabetics
according to the presence of diabetic complications, 0 -mac-
roglobulin levels in patients with diabetic complications were
significantly higher than in the group of diabetics without
complications (3180 mg/l vs. 2040 mg/l). The possible explana-
tions of elevated O,-macroglobulin levels in diabetics and po-
ssible participation of elevated a -macroglobulin in the deve-
lopment of diabetic angiopathy are discussed. (Fig. 2, Ref. 14.)
Key words: a,-macroglobulin, diabetes mellitus, diabetic
complications, diabetic microangiopathy.
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a,-makroglobulin je plazmaticky glykoprotein inhibujuci vicSinu
cirkulujicich endoproteinaz. Zaroven je to bielkovina s imunomo-
dulaénymi vlastnostami. Cielom nasej prace bolo vysetrit hladiny
a,-makroglobulinu u pacientov s diabetes mellitus v zavislosti od
typu diabetu, ako aj sledovat mozni zavislost medzi hladinou o -
makroglobulinu a vyskytom neskorych komplikécii diabetu.
Vysetrovany subor diabetikov tvorilo 48 pacientov s diabetes
mellitus L. typu (priem. vek 36,5 roka) a 50 pacientov s diabe-
tom II. typu (priem. vek 55,3 roka). Pacienti boli rozdeleni do
troch skupin podla pritomnosti, resp. nepritomnosti komplikacii
(I — skupina bez komplikécii, II — skupina s diabeticou retinopa-
tiou, III — skupina s viacerymi komplikdciami). Hladinu a,-
makroglobulinu sme vysetrovali elektroimunodifiiziou podla La-
urella. Vysledky uvadzame ako priemery+SEM.

Ako ukdzali naSe vysledky, a,-makroglobulin bol oproti kontro-
lam Statisticky vyrazne zvySeny u pacientov s diabetom I. typu
(3190 mg/1 vs. 1880 mg/l). Pri rozdeleni pacientov podla kompli-
kacii boli statisticky vyznamne vyssie hodnoty u pacientov s mik-
roangiopatiou (3180 mg/l vs. 2040 mg/l) ako u pacientov bez
komplikacii. Medzi skupinou pacientov s jednou komplikaciou
a skupinou pacientov s viacerymi komplikdciami nebol Statisticky
vyznamny rozdiel. Diskutujeme o moznych pri¢inach zvysenia
hladiny a_-makroglobulinu u pacientov s diabetes mellitus I.
typu, ako aj o moznej tllohe o,-makroglobulinu pri vyvoji diabe-
tickej angiopatie. (Obr. 2, lit. 14.)

Klucové slova: a,-makroglobulin, diabetes mellitus, komplika-
cie diabetu, diabeticka mikroangiopatia.
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Obr. 1. Hladiny a,-makroglobulinu u kontrol a u pacientov s diabe-
tes mellitus I. a II. typu. * Statisticky vyznamny rozdiel oproti kon-
trolnému suboru.

Fig. 1. Serum a,-macroglobulin levels in controls and patients with
diabetes type I and type II. * significantly different from control gro-
up.

Diabetes mellitus je choroba latkovej premeny vznikajuca ako
dosledok relativneho alebo absoltitneho nedostatku inzulinu. Ide o re-
lativne Casté ochorenie postihujtce priblizne 3 % celkovej populécie.
PodIa epidemiologickej Studie Mojta a spol. (1997) je vyskyt diabetu
na Slovensku 4,01 % celkovej populacie. Pacienta s diabetom ohroz-
uju najmé neskoré komplikacie diabetu (mikroangiopatia a makro-
angiopatia), ktoré sa vyvijaju pri zdihavom priebehu ochorenia.

o,-makroglobulin je glykoprotein krvnej plazmy s m.h. okolo
725 000 daltonov. Je zloZeny zo Styroch identickych podjednotiek
spojenych po dvoch do parov disulfidovymi vdzbami, pricom tieto
pary sa potom viazu navzajom nekovalentnymi vizbami (Feldman
a spol., 1985). a -makroglobulin posobi ako inhibitor va¢Siny cir-
kulujucich endoproteinaz (Harpel, 1979), pricom jedna molekula
makroglobulinu viaze dve molekuly proteindz. Okrem antiprotea-
zovej aktivity je 0,-makroglobulin hlavnym zinok-viazicim prote-
inom v krvnej plazme. Ukazuje sa, Ze o -makroglobulin by mohol
mat aj imunomodula¢né u¢inky (Wagner a Wagnerova, 1977; Heu-
mann a Vischer, 1988). Zmeny plazmatickych hladin o -makroglo-
bulinu boli opisané pri viacerych ochoreniach. V literature sa stre-
tavame s niekolkymi pracami opisujicimi vzostup hladiny tejto biel-
koviny u pacientov s diabetes mellitus (Pozzilli a spol., 1980; Po-
zzilli a Sensi, 1984; Zimmermann a spol., 1996).

V naSej praci sme vySetrovali hladiny a,-makroglobulinuu pa-
cientov s diabetes mellitus, pricom sme sa sustredili na mozné
rozdiely medzi pacientmi s diabetom I. typu a diabetom II. typu.
Nasim cielom bolo aj sledovanie pripadnych zmien o, -makroglo-
bulinu vo vzfahu k neskorym komplikaciam diabetu (diabeticka
angiopatia).

Subor pacientov a metédy

Vysetrovany stbor tvorilo 98 pacientov s diabetes mellitus (48
pacientov s DM 1. typu, priemerny vek 36,5 roka a 50 pacientov
s DM IL. typu, priemerny vek 55,3 roka). Kontrolny stubor tvorilo
40 zdravych darcov krvi (priemerny vek 34,7 roka). U pacientov
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Obr. 2. Hladiny a,-makroglobulinu u pacientov s diabetom bez kom-
plikacii a s komplikaciami. * Statisticky vyznamny rozdiel oproti dia-
betikom bez komplikacii.

Fig. 2. Serum o -macroglobulin levels in patients with diabetic com-
plications and in diabetics without complications. * significantly dif-
ferent from diabetics without complications.

s diabetes mellitus sme hodnotili aj pritomnost diabetickych kom-
plikacii (diabeticka mikroangiopatia a makroangiopatia), pricom
sme pacientov rozdelili do troch skupin: a) diabetici bez kompli-
kacii, b) diabetici s diabetickou retinopatiou, ¢) diabetici s viace-
rymi komplikdciami.

Hladiny a_-makroglobulinu sme vySetrovali v sére metddou
elektroimunodifuzie podla Laurella (1972) s pouzitim monospe-
cifického antiséra SWAHU-A M (USOL Praha) a $tandardného
séra ORDT 06/07, Behringwerke AG, Marburg, SRN.

Vysledky udavame ako aritmetické priemery + stredna chyba
priemeru (SEM). Vyznamnost rozdielov sme hodnotili pomocou
Wilcoxonovho testu.

Vysledky

V subore pacientov s diabetes mellitus sme zistili hladiny a-
makroglobulinu vyssie ako v sére zdravych kontrol. Po rozdeleni
suboru diabetikov na pacientov s diabetes mellitus L. typu (IDDM)
a pacientov s diabetom II. typu (NIDDM) sa ukézalo, ze ku Sta-
tisticky vyznamnému zvyseniu hladiny vySetrovanej bielkoviny
dochadzalo v subore pacientov s IDDM (3190 mg/1 vs. 1880 mg/
1). Hladiny a_-makroglobulinu u pacientov s NIDDM neboli Sta-
tisticky vyznamne odli$né od hodnét v kontrolnom stubore (2030
mg/l vs. 1880 mg/l).

Pri rozdeleni suboru diabetikov podla pritomnosti, resp. ne-
pritomnosti komplikécii, boli hladiny o -makroglobulinu Statis-
ticky vyznamne vysSie u pacientov s diabetickou angiopatiou
(3180 mg/1 vs. 2040 mg/1), priCom medzi pacientmi s jednou kom-
plikaciou a pacientmi s viacerymi komplikdciami nebol Statistic-
ky vyznamny rozdiel (3230 mg/I vs. 3140 mg/1).

Diskusia

Ako ukdzali vysledky nasej studie, u pacientov s diabetes
mellitus I. typu dochadzalo ku Statisticky vyznamnému zvySeniu
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hladiny a_-makroglobulinu. Tento nédlez je v zhode s vysledkami
Pozzilliho a Sensiho (1984) a Robertsa a spol. (1986), ktori ta-
kisto zistili vzostup hladiny o -makroglobulinu v sére pacientov
s diabetom I. typu. Pri rozdeleni pacientov podla pritomnosti, resp.
nepritomnosti vaskularnych komplikacii diabetu sa ukazalo, zZe
pacienti s neskorymi komplikaciami diabetu mali hladinu o -mak-
roglobulinu vyssiu ako pacienti bez komplikacii. Back a spol.
(1985) podobne zistili Statisticky vyznamne vySSie hodnoty a.-
makroglobulinu u pacientov s diabetickou nefropatiou ako u pa-
cientov bez nefropatie.

Nevyriesenou otazkou ostdva mechanizmus zvySenia hladiny
tejto plazmatickej bielkoviny. a,-makroglobulin u ¢loveka nepat-
ri medzi reaktanty akutnej fazy, takze zmeny jeho hladiny nesuvi-
sia s touto skupinou bielkovin. Roberts a spol. (1986) nezistili
ziadnu korelaciu medzi hladinou glykované¢ho hemoglobinu a hla-
dinou o -makroglobulinu, takZe sa nedd uvaZovat o nejakej pria-
mej suvislosti medzi zmenou hladiny tejto bielkoviny a neenzy-
movou glykaciou.

V suvislosti so skuto¢nostou, Ze hodnoty o -makroglobulinu
sazvySujuu pacientov s 1. typom diabetu, u ktorych maju délezi-
tu ulohu imunopatologické mechanizmy vo vyvoji ochorenia, sa
zda zaujimavy poznatok , Ze O,-makroglobulin je bielkovinou
s imunomodula¢nymi u¢inkami. Dokdzal sa jej inhibi¢ny Gc¢inok
na nespecifickymi mitogénmi aktivovanu proliferaciu Tudskych
lymfocytov (Rastogi a Clausen, 1985), ako aj inhibi¢ny u¢inok na
aktivaciu T-lymfocytov $pecifickymi antigénmi (Heumann a Vis-
cher, 1988). Je mozné, Ze zvySenie hladiny o -makroglobulinu
v sére pacientov s diabetom I. typu, u ktorych sa aktivuji T-lym-
focyty, by mohlo byt regulacnou odpovedou organizmu snaziacou
sa inhibovat expanziu aktivovanych T-lymfocytov.

Urc¢ité moznosti pre vysvetlenie zmien hladiny o -makroglo-
bulinu u pacientov s diabetom I. typu poskytuju aj nedavne ziste-
nia Norazmiho a spol. (1995), ktori zistili zhodu v sekvencii ami-
nokyselin na ur€itych tisekoch molekuly o -makroglobulinu a glu-
tamatdekarboxylazy (GAD, ;a GAD,,), ktord je dobre definova-
nym antigénom rozpoznavanym autoprotilatkami u pacientov
s IDDM (Baekkeskov a spol., 1990). Je mozné, Ze by mohlo do-
chadzat ku skriZenej reaktivite autoprotilatok proti GAD s a-
makroglobulinom, ¢o by mohlo spdsobitf zmenu v sérovej kon-
centracii tohto proteinu.

Otvorenym ostdva aj problém vztahu o,-makroglobulinu k roz-
voju diabetickej angiopatie. Je zname, Ze hemoreologické poru-
chy mézu urychlovat rozvoj diabetickej mikroangiopatie (Othma-
ne a spol., 1989). Mikrocirkulacia je vyrazne ovplyvnena visko-
zitou plazmy a agregabilitou erytrocytov, pri¢om tieto parametre
zavisia aj od spektra plazmatickych bielkovin. Obzvlast proteiny
s velkou molekulou, ako napr. fibrinogén, o, -makroglobulin
a IgM, ovplyviuju viskozitu krvi a agregabilitu erytrocytov. Zim-
mermann a spol. (1996) zistili vyraznt korelaciu medzi agrega-
ciou erytrocytov a hladinou o -makroglobulinuu pacientov s dia-
betickou nefropatiou. Je teda mozné, Ze zvySenie hladiny o,-mak-
roglobulinu v sére diabetikov by sa mohlo prostrednictvom zmien
hemoreologickych parametrov zucastiiovat na vyvoji cievnych
komplikacii u pacientov s diabetes mellitus 1. typu.

“Technicka spolupraca E. Hederova

PretoZe o -makroglobulin bol zvySeny najmé u tych pacien-
tov s IDDM, u ktorych sa rozvinula diabetickd angiopatia, bolo
by mozno vhodné vyuZit sledovanie hladiny a,-makroglobulinu
u pacientov s diabetom I. typu ako parametra poukazujiceho na
rozvoj diabetickych komplikacii.”
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