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CARNOSINE IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE I
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KARNOZIN U PACIENTOV S DIABETES MELLITUS TYPU I
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Examination of carnosine in patients with diabetes mellitus
type I, showed that the plasma levels of carnitine were non
significantly increased compared to the levels in healthy po-
pulation, while the levels in red cells were decreased Lowered
levels of carnosine in red cells could point out similar deficit
in other cells. Due to low levels in cells carnosine is less avai-
lable for metabolic processes, like antioxidant reactions and
its participation in antioxidants defense reactions is limited
non-enzymatic glycosylation of proteins. Therefore it should
be supplemented. (7ab. 1, Fig. 1, Ref. 15.)
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Karnozin (B-alanyl-L-histidin) je dipeptid, ktory sa nachadza
v kostrovom svale, v mozgu a myokarde. U zvierat sa karnozin
zisti v svale o$ipanych, hoviddzieho dobytka, koz, ale aj moriek
(Decker, 1995). Patri medzi dipeptidy obsahujuce histidin, ku kto-
rym patri aj anserin. Obe latky sa dnes zaraduju medzi antioxidan-
ty (Boldyrev a spol., 1987, 1988, 1997). Antioxida¢ny mechaniz-
mus karnozinu sa vysvetluje chelatovanim kovu (Kohen a spol.,
1988). V experimentoch sa zistilo, ze karnozin inhibuje oxidaciu
lipidov, ktora je katalyzovand zelezom, a oxiddciu hemoglobinu,
ktora je aktivovana peroxidom vodika. Karnozin G¢inne znizuje aj
aktivitu singletového kyslika, ale aj lipoxygenazy, ¢i hydroxylo-
vych radikalov (Boldyrev a spol., 1997; Klebanov a spol., 1997,
Kohen, 1988).

V tenkom ¢reve sa karnozin absorbuje $pecifickym aktivnym
transportnym systémom v membranach buniek kefkového lemu,
dostava sa do krvi a dalej sa transportuje do obli¢iek, pecene a sva-
lov. Absorbovany karnozin sa vyuziva v periférnom tkanive, ale-
bo sa hydrolyzuje karnozinazou (karnozinaza sa nachadza v krvi,
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Vysetrovanim hladin karnozinu v plazme u pacientov s diabetes
mellitus typu I sme zistili, Ze si v porovnani so zdravou popula-
ciou nesignifikantne zvysené, kym v erytrocytoch si znizené.
Vylucovanie karnozinu mocom bolo u chorych znizené, ale tu-
buldrna reabsorpcia karnozinu bola zvySena. Znizené hladiny
karnozinu v erytrocytoch mézu poukazovat aj na jeho deficit
v inych bunkach. Pri nizkych hladindch v bunkach je karnozin
menej dostupny pre metabolické pochody, a preto jeho ucast
v antioxida¢nych obrannych reakciach organizmu a pri neenzy-
matickej glykozylacii bielkovin je limitovana a poukazuje na
potrebu nahrady. (7ab. 1, obr. 1, lit. 15.)

KIuc¢ové slova: karnozin, diabetes mellitus.

oblickach, pec¢eni a mozgu) na B-alanin a histidin a metabolizuje
sa v obli¢kach, pe¢eni a mozgu (Jackson a spol., 1991). Schop-
nost karnozinu znizovat oxidaciu LDL-cholesterolu chelatovanim
i6onov medi naznacuje, Ze karnozin by mohol zabranit rozvoju ate-
rosklerozy. Doteraz nie je vSak zname, ¢i sa antioxidacny ucinok
karnozinu uplatiiuje aj pri onkologickych chorobach. V experi-
mente sa po podani karnozinu znizil rast malignych buniek pri
karcinome prsnika (Decker, 1995). Karnozin sa pouzil aj pri lie¢-
be Alzheimerovej choroby (Munch, 1997), lebo podobne ako ami-
noguanidiny méze inhibovat tvorbu AGE (koncové produkty po-
krocilej neenzymovej glykacie) (Demarchis, 1997), ktoré sa tvo-
ria pri diabete a poskodzuju Struktiry ciev oblic¢iek a inych orga-
nov (Sebekova a spol., 1998). Noviie sa zistilo, Ze karnozin
moduluje koncentracie intracelularneho Ca*', a tak aj kontraktibi-
litu srdcového ¢i kostrového svalu (Batrukova a spol., 1997; Za-
loga a spol., 1997; Zapatsudo a spol., 1997). Z metabolickych
ucinkov karnozinu vyplyvaju aj moznosti jeho vyuzitia v klinic-
kej medicine pri aterosklerdze, rakovine, cukrovke a gastrointes-
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Tab. 1. Carnosine levels in plasma, urine and erythrocytes.
Tab. 1. Karnozin v plazme, v mo¢i a v erytrocytoch.

Parameter Patients Controls
Pacienti Kontroly
n mean+SD n mean+SD P
priemer+SD priemer+SD

Car P1 (umol/l) 26  78,77+49,26 23 71,09426,18 NS
Car U (Umol/24 h) 31 242,23+100,26 14 567,15+637,33 0,05
Car Er (umol/g Hb) 32 0,65+0,50 27 1,17+0,72 0,01
Car TR (%) 24 96,05+4,38 14 82,01+21,78 0,01

Legenda: Car Pl-karnozin v plazme, Car U — karnozin v mo¢i/24 hod.,
Car Er — karnozin v erytrocytoch, Car TR — tubuldrna reabsopcia
karnozinu.

Legend: Car- carnosine, Car Pl- plasma carnosine, Car U — urinary
excretion of carnosine /24 hour, Car TR -tubular reabsorption of
carnosine.

tinalnych ochoreniach (Yoshikawa, 1991). V nasej praci sme vy-
Setrili koncentracie karnozinu v plazme, v erytrocytoch a v moci
u pacientov s diabetes mellitus typu I. Cielom nasej prace bolo
posudit vztahy medzi nimi a porovnat ich s koncentraciami kon-
trolnej skupiny.

Material a metody

Stbor tvori 33 chorych (15 muzov a 18 zien) s diabetes mel-
litus typu 1. Priemerny vek suboru bol 39,4+13,8 roka. Vysledky
sme porovndvali s kontrolnou skupinou zdravych Iudi. Karnozin
v plazme, v moc¢ia v erytrocytoch sme vySetrovali na automatic-
kom analyzatore aminokyselin firmy Mikrotechna Praha. Hodno-
ty karnozinu v plazme uvadzame v pmol/l, v moc¢i sme prepoci-
tali v umol/24 h a koncetracie karnozinu v erytrocytoch sme vy-
jadrili v pmol/g Hb. Dizka trvania diabetu bola priemerne 13,0+9,7
roka. Rendlne funkcie sme hodnotili klirensom endogénneho kre-
atininu. Priemernd vySka glomerulovej filtracie v sibore bola
1,53+0,52 ml/s.

Vysledky

Koncentracie karnozinu v plazme u pacientov s DM 1. typu
neboli v porovnani s kontrolnou skupinou signifikantne zmene-
né. U chorych vSak koncentracie karnozinu v erytrocytoch boli
vyznamne nizsie (p<0,01) (tab. 1). Zistili sme aj niz§ie mocové
koncentracie (p<0,05) a vyssiu tubularnu reabsorpciu karnozinu
(p<0,01). Korelaciu medzi karnozinom v moc¢i/24 h a glykozu-
riou sme nepozorovali, nasli sme vSak linedrnu zavislost medzi
glykozuriou a alaninom v moc¢i (p<0,01, r = 0,448) (obr. 1).

Diskusia

Pri vysetreni chorych s DM I. typu sme pozorovali nizsie kon-
centracie karnozinu v erytrocytoch, ale nezmenené plazmatické
koncentracie karnozinu. Vysledky by mohli poukazovat aj na po-
kles karnozinu v dal$ich bunkach organizmu. NizSia exkrécia
a vyssia tubularna reabsorpcia karnozinu naznacuju snahu orga-
nizmu $etrif tento esencidlny dipeptid. Oblicky su hlavnym mies-

Correlation: r = 0,448, n=28, p <0,01
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Fig. 1. Correlation between glycosuria and alanine levels in urine.
Obr. 1. Korelacia medzi glykoziiriou a alaninom v moc¢i.

tom katabolizmu karnozinu. Ci sa vyluguje karnozin v nezmene-
nej forme, alebo sa Stiepi na zakladné zlozky histidin a $3-alanin,
treba este objasnit. Pozitivna korelacia medzi glykozuriou a ala-
ninom v mo¢i, ktort sme zistili v naSom subore chorych, by skor
poukazovala na druht moznost kone¢ného metabolického pocho-
du. Stav zasob karnozinu v organizme najlepsie odrazaju jeho
koncentracie v svale. V klinickej praxi sa pre posudenie metabo-
lizmu karnozinu najvyhodnejsie zda stanovenie koncentracii v eryt-
rocytoch. Vysetrenie v plazme je menej presné, pretoze sa Stiepi
karnozinazou, a preto treba klirens aj frakénu exkréciu karnozinu
posudzovat opatrnejSie. Nepriamo na to poukazuju aj vysledky
nasich chorych, ked pokles karnozinu u pacientov s DM I. typu
sme nasli v porovnani s kontrolnou skupinou iba pri jeho stano-
veni v erytrocytoch. Pri nizkych koncentraciach v bunkach je kar-
nozin menej dostupny pre metabolické pochody, a preto jeho ucast
v antioxida¢nych obrannych reakciach organizmu aj pri neenzy-
matickej glykozylacii bielkovin je limitovana. Je mozné, Ze suple-
mentdcia karnozinu a dosiahnutie fyziologickych koncentracii
karnozinu by mohlo byt efektivne pri vyvoji niektorych chronic-
kych komplikacii diabetu, alebo ako prevencia tkanivového po-
Skodenia pred volnymi radikalmi, ako to opisuji Drgova a spol.
(1999).
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