Diabetes a urogenitalni systém, Hradec Kralové, 1.-2. ¢ervna 2007

Vyuiiti organové specifickych substratu
u onemocneéni ledvin diabetika

Z. Zadak
Centrum pro vyzkum a vyvoj Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové, vedouci prof. MUDr. Zdenék Zaddk, CSc.

Souhrn: Diabeticka nefropatie je jednou z hlavnich p¥icin chronického selhdnf ledvin. Rozvoj tohoto onemocnéni prevazuje u muz.
Incidence diabetické nefropatie se v letech 1991-2001 zdvojnésobila. Podle stadii diabetické nefropatie se lisi nejen klasicka dietni
doporuceni, ale také moznosti vyuZiti farmakoterapie a v neposledni fadé i moderné aplikované metody nutriéni farmakologie.
Organové specifické nutri¢ni substraty - aminokyseliny, polynesaturované mastné kyseliny a dal3i slozky vyZivy s farmakologickym
ucéinkem jsou v soucasné dobé nepostradatelnou soucdsti moderni péce o diabetika.

Klicova slova: diabetickd nefropatie - rendlnf insuficience - deficit taurinu - orgdnové specificky nutri¢ni substrat - rozvétvené
aminokyseliny - polynesaturované mastné kyseliny - karnitin

The use of organ specific substrates in kidney disease in a diabetic patient

Summary: Diabetic nephropathy is one of the principal causes of chronic renal failure. The disease prevailingly develops in men.
The incidence of diabetic nephropathy doubled from 1991 to 2001. There are different traditional dietary guidelines for the dif-
ferent states of diabetic nephropathy, as well as pharmacotherapy options, and, last but not least, also modern ways of applica-
tion of nutritional pharmacology. Organ specific nutritional substrates - amino acids, polyunsaturated fatty acids and other com-
ponents of nutrition with pharmacological effects have become indispensable in modern care for diabetic patients.
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polyunsaturated fatty acids - carnitine

Uvod

Diabeticka nefropatie je jednou z hlav-
nich ptic¢in chronického selhanf led-
vin a dochdzi k ni zhruba u 30 % ne-
mocnych s diabetem. Rozvoj tohoto
onemocnén( prevazuje u muzd. Inci-
dence diabetické nefropatie se v letech
1991-2001 zdvojnésobila, a to pre-
deviim u diabetu 2. typu, u kterého
¢inl prevalence az 15 %.

Onemocnéni je ¢asto spojeno i s dal-
§imi zadvaznymi poruchami jako ma-
kroangiopatif - aterosklerézou, diabe-
tickou polyneuropatii a retinopatii.
Nutri¢ni rezim, véetné pouziti orga-
noveé specifickych substratd, se lisi po-
dle stadia diabetické nefropatie.

Pro latentnim stadium je charakteris-
tickd zvySend glomeluldrni filtrace,
prechodnd mikroalbuminurie odpo-
vidajici 5-10 mg za den.
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Ve druhém stadiu (pocétecni dia-
betickd nefropatie) dochazi k zdsad-
nimu rozvoji mikroalbuminurie, kterd
dosahuje az 300 mg za den. Ve stadiu
manifestni diabetické nefropatie ddle
stoupajf ztraty bilkovin, klesd glome-
ruldrni filtrace a ztrata bilkovin je ob-
vykle mnohem vy$si nez 0,5 g na den.

Poslednim stadiem je chronickd re-
nalnf insuficience a selhdnf, které je
charakterizovdno vzestupem dusika-
tych katabolitd a vznikem uremie.

Podle téchto stadif se lisi nejen kla-
sickd dietni doporucent, ale také moz-
nosti vyuziti farmakoterapie a v ne-

Tab. 1. Specifické nutriéni intervence u diabetické nefropatie.

¢ Ucinek taurinu (glykoregulace, stabilizace membran, antioxida¢ni Gcinek
) )

L-arginin (nepostradatelny pro syntézu urey, polyamin(, NO) upravuje mikro-

cirkulaci, md antiproliferativni ti¢inek a zlep3uje endotelialni dysfunkci

CAVE: lyzin vs arginin

rozvétvené aminokyseliny
- zlep3enf proteosyntézy

- potlaceni sarkopenie a sekunddrné zatizeni ledvin dusikatymi katabolity
- Uprava energetické dysfunkce ledvin a dal$i mechanizmy

ketoanaloga aminokyselin

polyenové mastné kyseliny s regula¢nim a medidtorovym tcinkem
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* monoenové (olejova)
* polyenové (0-3, 0-6, PUFA)

s

Tab. 2. Role nenasycenych mastnych kyselin.

1. esencidlni slozky vyZivy, monoenové mastné kyseliny snizuji inzulinorezistenci

3. funkénf (regulace fluidity biologickych membran)

vy

5. farmakologicky tcinek ®-3 mastnych kyselin ve vy3sich davkach (nad 10 g/den)

2. strukturni role ©-3 - vystavba celuldrnich a subceluldarnich membran, tlumi syntézu kolagenu v ledvinach!
4. regula¢ni (prekurzory PG, TX, LT), ®-3 mastné kyseliny zlepSuji mikrocirkulaci v ledvinach

CAVE: Vy&&i piivod a-tokoferolu a selenu je pro udrzeni biologické stability u diabetické nefropatie nezbytny, jinak hrozi dia-
betikovi deficit téchto esencidlnich slozek vyZivy.

Tab. 3. Farmakologicky ucinek
PUFA ®-3 ve vyZivé u diabetické
nefropatie.

. protizanétlivy a imunomodulaéni
. antitromboticky

. antiskleroticky

. snizend tvorba kolagenu

O, N NG O

. vazodilatace a zlepsenf
mikrocirkulace

Klinicky i experimentdln/
pritkaz — citovdno dle [3,4]

posledni Fadé i moderné aplikované
metody nutri¢ni farmakologie.

Specificky Gc¢inek aminokyselin

u diabetické nefropatie (tab. 1)
Taurin

Jde o aminokyselinu, kterd vyrazné za-
sahuje do glykoregulace, hraje roli p¥i
stabilizaci membran a uplatriuje se ze-
jména jeji antioxidacnf tcinek. Drive se
prisuzovala velka role taurinu pouze pro
vyvoj sitnice u nedonosenych jedincd,
dnes v3ak vime, Ze tato aminokyselina
ma v lidské patologii velmi zdsadnf,
dosud v8ak mdlo prozkoumany vy-
znam. DuleZité je védét, Ze v piipadeé,
kdy se diabetik s diabetickou nefropa-
tii dostane do situace, ve které je od-
kdzan pouze na parenterdlni vyZivu,
muZe dojit k deficitu taurinu a u téch-
to pacientd je nezbytné pouzivat ami-
noroztoky, které taurin obsahuji.

L-arginin

Tato aminokyselina nepatfi mezi esen-
cidlni a za normalnf situace je dosta-
tecné syntetizovana v organizmu, aviak
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Typ tuku % energie
celkovy ptijem tuku <30-40 %
saturovany <8%
MUFA 16-29 %
zdroj MUFA

PUFA >7%
PUFA n-3

Citovdno dle [4,5]

Tab. 4. Doporucené slozeni tukli v prevenci diabetické nefropatie.

(60-80 % z olivového oleje)

minimalné 2-3 g/den, farmakologicky tcinek 8-12 g

u nékterych typl onemocnéni se p¥i
zatézi stava aminokyselinou podmi-
néné esencidlni a je nutné ji suplemen-
tovat. Role L-argininu je nepostrada-
telnd pro syntézu urey, polyamind a pfi
jejim nedostatku vznikd nedostate¢nd
tvorba NO. Oxid dusnaty je nepostra-
datelny pro udpravu mikrocirkulace,
ma antiproliferativni Gcinek a upra-
vuje endotelidlni dysfunkci. Z tohoto
hlediska L-arginin jako orgdnové spe-
cificky nutriéni substrat ma jesté pfi
diabetické nefropatii nedocenénou
roli.

Z hlediska kinetiky a metabolizmu
aminokyselin je tfeba vzit v dvahu, Ze
zvySeny privod esencidlni aminokyse-
liny lyzinu, kterd je zdsadnim fakto-
rem pro proteosyntézu, muze dojit ke
zhorSené zpétné resorpci argininu
v ledvinnych tubulech, a tim zvySenym
ztrdtdm argininu do modi.

Rozvétvené aminokyseliny

(valin, leucin, izoleucin)

Tato skupina aminokyselin ma vyznamny
protikatabolicky ucinek, prokazatelné
zlepSuje proteosyntézu a rozvétvené
aminokyseliny jsou dobfe vyuZitelné

i jako energeticky substrat pfi zatézi
jedinct s poskozenymi ledvinami. Kli-
¢ovou roli maji rozvétvené aminoky-
seliny k potlacent sarkopenie, a tim ke
snizeni sekunddrniho zatizeni ledvin
dusikatymi katabolity v pfipadé, ze jiz
doslo k omezeni rendlnich funkei. Roz-
vétvené aminokyseliny (valin, leucin,
izoleucin) hraji velmi ddlezitou roli
v situaci, kdy se rozviji selhdni ledvin,
protoZe se uplatriuji p¥i zlepSeni ener-
getické dysfunkce ledvin a dal$imi
mechanizmy.

Ketoanaloga aminokyselin jako
anaplerotické substraty maji vyznam
spise u pokrocilych stadii diabetické
nefropatie.

Polyenové a monoenové

mastné kyseliny u nemocnych

s diabetickou nefropatii
Ochranny i terapeuticky efekt ©-3 mast-
nych kyselin byl objeven pomérné ne-
davno a moznosti jejich aplikace se
rozsifuji. Vedle toho, Ze ©-3 mastné
kyseliny ptiznivé ovliviiuji fluiditu
membrdn, se ukazuje, Ze vy3si farma-
kologické davky, tj. 10 g ©-3 mastnych
kyselin na den, pfiznivé ovliviiuji jak
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mikrocirkulaci v ledvinéch, tak tlumi
syntézu kolagenu, a tim rozvoj fibro-
tického procesu. Velmi dileZitou rolf
©-3 mastnych kyselin je snizenf rizika
mikrotrombdz ti¢inkem potlaceni ad-
hezivity a agregace trombocytl. Sou-
hrnné roli nenasycenych mastnych
kyselin, jejich farmakologicky tcinek
a doporucené davky prezentuji tab.
2,3 a4

Neopomenutelnou roli hraji poly-
nesaturované mastné kyseliny i v pre-
venci aterosklerézy a tpravé dyslipi-
demie vzhledem k tomu, Ze diabetici,
predevsim trpici postizenim ledvin,
maji sklon k abnormalitdm ve spektru
lipidd a jsou ve zvy3eném riziku rozvoje
aterosklerdzy.

Karnitin
Pro tplnost je nutné se zminit jesté
o roli karnitinu, ktery sice nepat#i k esen-

cidlnim a specifickym slozkam vyZzivy,
jeho endogenni syntéza je ve vétsiné
ptipadl vice nez dostacujici, aviak
u pacientll s projevy rendlniho selhdni
se mUZe deficit karnitinu projevit. Vzhle-
dem k tomu, Ze karnitin je nepostra-
datelnou slozkou pfenosu dlouhych
mastnych kyselin do mitochondrif, a tim
dilezitym faktorem v generovéni ener-
gie, doporucuje se, prestoZe nejsou pro
toto opatieni jednoznacné dikazy,
karnitin suplementovat.

Zavér

Organoveé specifické nutri¢ni substraty
s farmakologickym tcinkem jsou v sou-
¢asné dobé nepostradatelnou slozkou
moderni péce o diabetika. Zanedbéni
této oblasti miZe vyrazné negativné
ovlivnit rozvoj diabetické nefropatie
a tato opatieni plsobi nezavisle na
ostatnich lé¢ebnych metodach.

Préce byla podpofena Vyzkumnym zamé-
rem MZO 00179906.
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