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Vasoaktivní faktory v patofyziologii renálních hemodynamických změn při diabetes mellitus. (These habilitační přednášky)
MUDr.  Radko Komers, CSc.

Diabetická nefropatie je nejzávažnější orgánovou komplikací diabetu, která se významně podílí na zvýšené morbiditě a mortalitě diabetiků. Zvýšená mortalita je především patrna u diabetiků s proteinurií a je výskledkem nejen selhání ledvin, ale též několikanásobného zvýšení rizika kardiovaskulárních chorob. Diabetická nefropatie je nejčastější příčinou selhání ledvin v rozvinutých zemích a představuje proto nejen závažný medicínský, ale i socioekonomický problém. 


V patofyziologii diabetické nefropatie hrají významnou roli poruchy renální hemodynamiky, které, v souhře s dalšími významnými skupinami patogenetických faktorů jako jsou faktory metabolické (glykosylace, aktivace hexosaminové cesty), poruchy regulace růstu renálních buněk a specifické změny podocytů, vedou k rozvoji renálních funkčních a morfologických změn, jež jsou podkladem pro pozdější rozvoj proteinurie a poklesu funkce. Velké množství poznatků o patofysiologii nefropatie ukazuje, že tyto procesy nelze vnímat odděleně, ale v úzkém vzájemném propojení. Navíc, vzhledem k tomu, že DN postihuje pouze určitou část nemocných s diabetem, je pravděpodobné, že k rozvoji klinické nefropatie je nutná souhra výše uvedených faktorů se specifickou dědičnou zátěží.


V této  práci jsou shrnuty výsledky studií zaměřených především na změny renální hemodynamiky při diabetu. Zvýšení glomerulární filtrace (GFR) v časných fázích diabetu, tvz. diabetická hyperfiltrace, je dobře popsaným fenoménem, který je důsledkem dysproporčního poklesu aferentní arteriolární resistence ve srovnání s eferentním tonem, který vede k vzestupu glomerulárního kapilárního tlaku (Pgc). Tato "glomerulární hypertense" je obecně považována za jeden z hlavních obecných mechanismů, zodpovědných za nastartování procesů vedoucích ke vzniku glomerulosklerosy. Příčiny renálních hemodynamických změn při diabetu jsou však stále předmětem studia. 


Vzhledem k uvedenému významu těchto poruch je zřejmé, že poznání mechanismů k nim vedoucích a možností jejich ovlivnění farmakologickými či jinými intervencemi má zásadní význam pro léčbu a prevenci diabetické nefropatie. Patogenesa renálních hemodynamických změn při diabetu je multifaktoriální. Kromě faktorů úzce spjatých s metabolickým milieu v užším slova smyslu, jako je hyperglykemie nebo glykosylační produkty, existuje množství dokladů pro to, že tato porucha je výsledkem nerovnováhy mezi vasoaktivními humorálními systémy, které kontrolují renální mikrocirkulaci. 

Tato presentace shrnuje výsledky experimentálních a klinických studií zaměřených na renální aktivitu a interakce oxidu dusnatého (NO), kallikrein-kininového systému, systému renin-angiotensin a metabolitů cyklooxygenázy v časných fázích diabetu a jejich úlohu v patofyziologii renálních hemodynamických změn při diabetu. 


 Za použití různých metodických postupů byla zjištěna vyšší aktivita NO v diabetických ledvinách a její podíl na renálních hemodynamických změnách. Isoformou NO syntetázy (NOS) zodpovědnou za zvýšenou renální produkci NO při diabetu se jeví být neuronální NOS. Význam této isoformy byl potvrzen i v dlouhodobé studii v níž inhibice nNOS zpomalila progresi nefropatie u experimentálního diabetu.
NO je přirozeným antagonistou angiotensinu II (Ang II). Interakci těchto dvou faktorů při diabetu studovala série dalších experimentálních a klinických studií. Inhibice angiotensin konvertujícího enzymu (ACEI), která vede ke snížené tvorbě Ang II, normalisovala renální hemodynamiku při diabetu a byla částečně zprostředkována endotel-dependentním vasodilatatátorem bradykininem na eferentní arteriole. V klinických studiích, provedených u zdravých dobrovolníků, ACEI i receptorová inhibice Ang II  modulovaly akutní systémové i renální hemodynamické účinky L-argininu, prekursoru NO.  Akcentace hemodynamické odpovědi na L-arginin po léčbě ACEI a ARB byla provázena vyšším vzestupem hladin L-citrulinu, jako markeru syntézy NO.  U diabetiků 1. typu byla pozorována oslabená systémová i renální vasodilatační odpověď na podání L-argininu po léčbě inhibitory renin-angiotensinového systému v porovnání se zdravými dobrovolníky. Tento jev může být důsledkem zvýšené syntézy NO v kardiovaskulárním systému a ledvinách v časných fázích diabetu.  

Další série studií hodnotila aktivitu a význam renálních cyklooxygenáz  (COX) v časných fázích diabetické nefropatie. Experimetální diabetes 1. typu byl spojen se zvýšenou renální expresí a enzymatickou funkcí COX-2. Tento enzym byl hlavní isoformou COX odpovědnou za produkci thromboxanu A2 v diabetických ledvinách. Selektivní blokádou bylo zjištěno, že metabolity COX-2 se podílí  na vzniku renálních hemodynamických změn při diabetu 1. typu. Dlouhodobá inhibice  COX-2 selektivním antagonistou vedla k zpomalení progrese nefropatie. Renální korová exprese a aktivita COX-2 byla též zvýšena u experimentálního modelu diabetu 2. typu. Narozdíl od diabetu 1. typu nebyla tato porucha vázána na hyperglykemii, ale na hyperinsulinemii nebo změny metabolismu mastných kyselin. 

V souhrnu uvedené práce naznačují, že na změnách renální hemodynamiky se při diabetu podílí souhra zvýšené biologické dostupnosti NO, aktivace renin-angiotensinového systému a aktivace COX-2. Normalisace renální hemodynamiky a ovlivnění activity těchto vasoaktivních systémů představují možné cíle preventivní léčby diabetické nefropatie. 
