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ALPHA2-MACROGLOBULIN LEVELS IN PATIENTS WITH DIABETES
MELLITUS
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Human ααααα2
-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 ααααα2

-macroglobulin in immunoregulatory processes.
The aim of the present study was to investigate the levels of
ααααα2

-macroglobulin in patients with diabetes mellitus and to
investigate whether an association exists between ααααα2

-macrog-
lobulin level and the type of diabetes (type I or type II) or
ααααα2

-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). ααααα2

-macroglobulin was determined by
electroimmunoassay according to Laurell.
ααααα2

-macroglobulin levels were significantly raised in group of
diabetics type I (3190 mg/l vs. 1880 mg/l). In the group of dia-
betics type II ααααα2

-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, ααααα2

-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 ααααα2

-macroglobulin levels in diabetics and po-
ssible participation of elevated a

2
-macroglobulin in the deve-

lopment of diabetic angiopathy are discussed. (Fig. 2, Ref. 14.)
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α
2
-makroglobulín je plazmatický glykoproteín inhibujúci väè�inu

cirkulujúcich endoproteináz. Zároveò je to bielkovina s imunomo-
dulaènými vlastnos�ami. Cie¾om na�ej práce bolo vy�etri� hladiny
α

2
-makroglobulínu u pacientov s diabetes mellitus v závislosti od

typu diabetu, ako aj sledova� mo�nú závislos� medzi hladinou α
2
-

makroglobulínu a výskytom neskorých komplikácií diabetu.
Vy�etrovaný súbor diabetikov tvorilo 48 pacientov s diabetes
mellitus I. typu (priem. vek 36,5 roka) a 50 pacientov s diabe-
tom II. typu (priem. vek 55,3 roka). Pacienti boli rozdelení do
troch skupín pod¾a prítomnosti, resp. neprítomnosti komplikácií
(I � skupina bez komplikácií, II � skupina s diabeticou retinopa-
tiou, III � skupina s viacerými komplikáciami). Hladinu α

2
-

makroglobulínu sme vy�etrovali elektroimunodifúziou pod¾a La-
urella. Výsledky uvádzame ako priemery±SEM.
Ako ukázali na�e výsledky, α

2
-makroglobulín bol oproti kontro-

lám �tatisticky výrazne zvý�ený u pacientov s diabetom I. typu
(3190 mg/l vs. 1880 mg/l). Pri rozdelení pacientov pod¾a kompli-
kácií boli �tatisticky významne vy��ie hodnoty u pacientov s mik-
roangiopatiou (3180 mg/l vs. 2040 mg/l) ako u pacientov bez
komplikácií. Medzi skupinou pacientov s jednou komplikáciou
a skupinou pacientov s viacerými komplikáciami nebol �tatisticky
významný rozdiel. Diskutujeme o mo�ných príèinách zvý�enia
hladiny α

2
-makroglobulínu u pacientov s diabetes mellitus I.

typu, ako aj o mo�nej úlohe α
2
-makroglobulínu pri vývoji diabe-

tickej angiopatie. (Obr. 2, lit. 14.)
K¾úèové slová: α

2
-makroglobulín, diabetes mellitus, kompliká-

cie diabetu, diabetická mikroangiopatia.
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Diabetes mellitus je choroba látkovej premeny vznikajúca ako
dôsledok relatívneho alebo absolútneho nedostatku inzulínu. Ide o re-
latívne èasté ochorenie postihujúce pribli�ne 3 % celkovej populácie.
Pod¾a epidemiologickej �túdie Mojta a spol. (1997) je výskyt diabetu
na Slovensku 4,01 % celkovej populácie. Pacienta s diabetom ohroz-
ujú najmä neskoré komplikácie diabetu (mikroangiopatia a makro-
angiopatia), ktoré sa vyvíjajú pri zdåhavom priebehu ochorenia.

α
2
-makroglobulín je glykoproteín krvnej plazmy s m.h. okolo

725 000 daltonov. Je zlo�ený zo �tyroch identických podjednotiek
spojených po dvoch do párov disulfidovými väzbami, prièom tieto
páry sa potom via�u navzájom nekovalentnými väzbami (Feldman
a spol., 1985). α

2
-makroglobulín pôsobí ako inhibítor väè�iny cir-

kulujúcich endoproteináz (Harpel, 1979), prièom jedna molekula
makroglobulínu via�e dve molekuly proteináz. Okrem antiproteá-
zovej aktivity je α

2
-makroglobulín hlavným zinok-via�úcim prote-

ínom v krvnej plazme. Ukazuje sa, �e α
2
-makroglobulín by mohol

ma� aj imunomodulaèné úèinky (Wagner a Wagnerová, 1977; Heu-
mann a Vischer, 1988). Zmeny plazmatických hladín α

2
-makroglo-

bulínu boli opísané pri viacerých ochoreniach. V literatúre sa stre-
távame s nieko¾kými prácami opisujúcimi vzostup hladiny tejto biel-
koviny u pacientov s diabetes mellitus (Pozzilli a spol., 1980; Po-
zzilli a Sensi, 1984; Zimmermann a spol., 1996).

V na�ej práci sme vy�etrovali hladiny α
2
-makroglobulínu u pa-

cientov s diabetes mellitus, prièom sme sa sústredili na mo�né
rozdiely medzi pacientmi s diabetom I. typu a diabetom II. typu.
Na�ím cie¾om bolo aj sledovanie prípadných zmien α

2
-makroglo-

bulínu vo vz�ahu k neskorým komplikáciám diabetu (diabetická
angiopatia).

Súbor pacientov a metódy

Vy�etrovaný súbor tvorilo 98 pacientov s diabetes mellitus (48
pacientov s DM I. typu, priemerný vek 36,5 roka a 50 pacientov
s DM II. typu, priemerný vek 55,3 roka). Kontrolný súbor tvorilo
40 zdravých darcov krvi (priemerný vek 34,7 roka). U pacientov

s diabetes mellitus sme hodnotili aj prítomnos� diabetických kom-
plikácií (diabetická mikroangiopatia a makroangiopatia), prièom
sme pacientov rozdelili do troch skupín: a) diabetici bez kompli-
kácií, b) diabetici s diabetickou retinopatiou, c) diabetici s viace-
rými komplikáciami.

Hladiny α
2
-makroglobulínu sme vy�etrovali v sére metódou

elektroimunodifúzie pod¾a Laurella (1972) s pou�itím mono�pe-
cifického antiséra SwAHU-A

2
M (ÚSOL Praha) a �tandardného

séra ORDT 06/07, Behringwerke AG, Marburg, SRN.
Výsledky udávame ako aritmetické priemery ± stredná chyba

priemeru (SEM). Významnos� rozdielov sme hodnotili pomocou
Wilcoxonovho testu.

Výsledky

V súbore pacientov s diabetes mellitus sme zistili hladiny α
2
-

makroglobulínu vy��ie ako v sére zdravých kontrol. Po rozdelení
súboru diabetikov na pacientov s diabetes mellitus I. typu (IDDM)
a pacientov s diabetom II. typu (NIDDM) sa ukázalo, �e ku �ta-
tisticky významnému zvý�eniu hladiny vy�etrovanej bielkoviny
dochádzalo v súbore pacientov s IDDM (3190 mg/l vs. 1880 mg/
l). Hladiny α

2
-makroglobulínu u pacientov s NIDDM neboli �ta-

tisticky významne odli�né od hodnôt v kontrolnom súbore (2030
mg/l vs. 1880 mg/l).

Pri rozdelení súboru diabetikov pod¾a prítomnosti, resp. ne-
prítomnosti komplikácií, boli hladiny α

2
-makroglobulínu �tatis-

ticky významne vy��ie u pacientov s diabetickou angiopatiou
(3180 mg/l vs. 2040 mg/l), prièom medzi pacientmi s jednou kom-
plikáciou a pacientmi s viacerými komplikáciami nebol �tatistic-
ky významný rozdiel (3230 mg/l vs. 3140 mg/l).

Diskusia

Ako ukázali výsledky na�ej �túdie, u pacientov s diabetes
mellitus I. typu dochádzalo ku �tatisticky významnému zvý�eniu

Obr. 1. Hladiny ααααα2-makroglobulínu u kontrol a u pacientov s diabe-
tes mellitus I. a II. typu. * �tatisticky významný rozdiel oproti kon-
trolnému súboru.
Fig. 1. Serum ααααα2-macroglobulin levels in controls and patients with
diabetes type I and type II. * significantly different from control gro-
up.

Obr. 2. Hladiny ααααα2-makroglobulínu u pacientov s diabetom bez kom-
plikácií a s komplikáciami. * �tatisticky významný rozdiel oproti dia-
betikom bez komplikácií.
Fig. 2. Serum ααααα2-macroglobulin levels in patients with diabetic com-
plications and in diabetics without complications. * significantly dif-
ferent from diabetics without complications.
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hladiny α
2
-makroglobulínu. Tento nález je v zhode s výsledkami

Pozzilliho a Sensiho (1984) a Robertsa a spol. (1986), ktorí ta-
kisto zistili vzostup hladiny α

2
-makroglobulínu v sére pacientov

s diabetom I. typu. Pri rozdelení pacientov pod¾a prítomnosti, resp.
neprítomnosti vaskulárnych komplikácií diabetu sa ukázalo, �e
pacienti s neskorými komplikáciami diabetu mali hladinu α

2
-mak-

roglobulínu vy��iu ako pacienti bez komplikácií. Back a spol.
(1985) podobne zistili �tatisticky významne vy��ie hodnoty α

2
-

makroglobulínu u pacientov s diabetickou nefropatiou ako u pa-
cientov bez nefropatie.

Nevyrie�enou otázkou ostáva mechanizmus zvý�enia hladiny
tejto plazmatickej bielkoviny. α

2
-makroglobulín u èloveka nepat-

rí medzi reaktanty akútnej fázy, tak�e zmeny jeho hladiny nesúvi-
sia s touto skupinou bielkovín. Roberts a spol. (1986) nezistili
�iadnu koreláciu medzi hladinou glykovaného hemoglobínu a hla-
dinou α

2
-makroglobulínu, tak�e sa nedá uva�ova� o nejakej pria-

mej súvislosti medzi zmenou hladiny tejto bielkoviny a neenzý-
movou glykáciou.

V súvislosti so skutoènos�ou, �e hodnoty α
2
-makroglobulínu

sa zvy�ujú u pacientov s I. typom diabetu, u ktorých majú dôle�i-
tú úlohu imunopatologické mechanizmy vo vývoji ochorenia, sa
zdá zaujímavý poznatok , �e α

2
-makroglobulín je bielkovinou

s imunomodulaènými úèinkami. Dokázal sa jej inhibièný úèinok
na ne�pecifickými mitogénmi aktivovanú proliferáciu ¾udských
lymfocytov (Rastogi a Clausen, 1985), ako aj inhibièný úèinok na
aktiváciu T-lymfocytov �pecifickými antigénmi (Heumann a Vis-
cher, 1988). Je mo�né, �e zvý�enie hladiny α

2
-makroglobulínu

v sére pacientov s diabetom I. typu, u ktorých sa aktivujú T-lym-
focyty, by mohlo by� regulaènou odpoveïou organizmu sna�iacou
sa inhibova� expanziu aktivovaných T-lymfocytov.

Urèité mo�nosti pre vysvetlenie zmien hladiny α
2
-makroglo-

bulínu u pacientov s diabetom I. typu poskytujú aj nedávne ziste-
nia Norazmiho a spol. (1995), ktorí zistili zhodu v sekvencii ami-
nokyselín na urèitých úsekoch molekuly α

2
-makroglobulínu a glu-

tamátdekarboxylázy (GAD
65 

a GAD
67

), ktorá je dobre definova-
ným antigénom rozpoznávaným autoprotilátkami u pacientov
s IDDM (Baekkeskov a spol., 1990). Je mo�né, �e by mohlo do-
chádza� ku skrí�enej reaktivite autoprotilátok proti GAD s α

2
-

makroglobulínom, èo by mohlo spôsobi� zmenu v sérovej kon-
centrácii tohto proteínu.

Otvoreným ostáva aj problém vz�ahu α
2
-makroglobulínu k roz-

voju diabetickej angiopatie. Je známe, �e hemoreologické poru-
chy mô�u urých¾ova� rozvoj diabetickej mikroangiopatie (Othma-
ne a spol., 1989). Mikrocirkulácia je výrazne ovplyvnená visko-
zitou plazmy a agregabilitou erytrocytov, prièom tieto parametre
závisia aj od spektra plazmatických bielkovín. Obzvlá�� proteíny
s ve¾kou molekulou, ako napr. fibrinogén, α

2
-makroglobulín

a IgM, ovplyvòujú viskozitu krvi a agregabilitu erytrocytov. Zim-
mermann a spol. (1996) zistili výraznú koreláciu medzi agregá-
ciou erytrocytov a hladinou α

2
-makroglobulínu u pacientov s dia-

betickou nefropatiou. Je teda mo�né, �e zvý�enie hladiny α
2
-mak-

roglobulínu v sére diabetikov by sa mohlo prostredníctvom zmien
hemoreologických parametrov zúèastòova� na vývoji cievnych
komplikácií u pacientov s diabetes mellitus I. typu.

Preto�e α
2
-makroglobulín bol zvý�ený najmä u tých pacien-

tov s IDDM, u ktorých sa rozvinula diabetická angiopatia, bolo
by mo�no vhodné vyu�i� sledovanie hladiny α

2
-makroglobulínu

u pacientov s diabetom I. typu ako parametra poukazujúceho na
rozvoj diabetických komplikácií.*
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