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Abstrakt

Metabolicky syndrom (MS) je komplex vzajomne suvisiacich rizikovych faktorov pre kardiovaskularne ochorenia
a diabetes mellitus 2. typu. Viaceré Studie potvrdili aj asociaciu medzi MS a chronickou chorobou obli¢iek (CKD -
Chronic Kidney Disease). Zakladom MS je inzulinova rezistencia a metabolicky indukovany zapal pri expanzii visce-
ralneho tukového tkaniva. Daldimi patogenetickymi faktormi pri poskodeni obli¢iek su nerovnovaha v produkcii
adipokinov, aktivacia systému renin-angiotenzin-aldosterén a sympatického nervového systému, zvy3end koncen-
tracia endotelinu 1, dysfunkcia mitochondrii, oxida¢ny stres a kompresia renalneho parenchymu v dosledku nahro-
madenia perirendlneho tuku. Vysledkom pdsobenia tychto faktorov je hyperfiltracia v glomeruloch, endotelova dys-
funkcia, poskodenie podocytov, expanzia mezangia, glomeruloskleréza, atrofia tubulov a intersticiadlna fibréza. Ob-
jasnenie mechanizmov, ktorymi MS navodzuje poskodenie obliciek, je klicom k prevencii vzniku a progresie CKD.

Klacové slova: dysfunkcia mitochondrii — chronicka choroba obliciek — inzulinova rezistencia — metabolicky indu-
kovany zapal — metabolicky syndrém - visceralna obezita

Abstract

Metabolic syndrome (MS) is a complex of interrelated risk factors for cardiovascular disease and type 2 diabetes
mellitus. Several studies have also confirmed the association between MS and chronic kidney disease (CKD). The
basis of MS is insulin resistance and metabolically induced inflammation in the expansion of visceral adipose tissue.
Other pathogenetic factors in renal damage are imbalance in adipokine production, activation of the renin-angio-
tensin-aldosterone system and the sympathetic nervous system, increased endothelin 1 concentration, mitochon-
drial dysfunction, oxidative stress, and compression of the renal parenchyma due to accumulation of perirenal fat.
These factors result in glomerular hyperfiltration, endothelial dysfunction, podocyte damage, mesangial expan-
sion, glomerulosclerosis, tubular atrophy, and interstitial fibrosis. Elucidating the mechanisms by which MS induces
renal damage is crucial to prevent the onset and progression of CKD.
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drome — mitochondrial dysfunction - visceral obesity

Uvod

Metabolicky syndrém (MS) je komplex vzajomne suvi-
siacich a klinicky meratelnych rizikovych faktorov pre
kardiovaskularne (KV) ochorenia a diabetes mellitus 2. typu
(DM2T). Definicia MS nie je jednotna, ale vo vseobec-
nosti zahffa centralnu (abdomindlnu, viscerdlnu) obezi-
tu, hyperglykémiu, dyslipoproteinémiu s nizkou kon-
centraciou HDL-cholesterolu a zvySenou koncentraciou
triacylglycerolov v sére a hypertenziu. Snaha zjednotit
diagnostické kritéria MS viedla ku konsenzu viacerych
odbornych spolo¢nosti a organizicii [1], podla ktorého
MS definuje pritomnost aspon 3 ktorychkolvek uvede-

nych kritérii (tab). Za spolo¢ny menovatel jednotlivych
rizikovych faktorov sa povaZuje inzulinova rezistencia
(IR) a subklinicky, metabolicky indukovany zapal. Preva-
lencia MS vo svete dosahuje priemerne 20-25 % s vel-
kymi rozdielmi (6-56 %) v zavislosti od veku, pohlavia,
rasy, etnika, regionu a dalsich faktorov [2].

Asociaciu medzi MS a chronickou chorobou obli¢iek
(CKD - Chronic Kidney Disease) potvrdili viaceré studie.
V nedavnych metaanalyzach pritomnost MS zvysovala
riziko CKD o tretinu az polovicu [3,4] a toto riziko naras-
talo s po¢tom jednotlivych komponentov MS. Naopak,
vyskyt MS je u pacientov s CKD vys3si nez v beZznej po-
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puldcii. Patogenetické suvislosti medzi MS a CKD nie su
celkom objasnené, ale stale sa objavuju nové.

Visceralna obezita a metabolicky
indukovany zapal
Expanzia tukového tkaniva je zdrojom zapalovych cyto-
kinov a adipokinov, ktoré sa podielaju na poskodeni obli-
¢iek ré6znymi mechanizmami. Experimentdlne 3tudie
preukazali zvy$enu expresiu TNFa, IL6 a CRP, ako aj in-
filtraciu zapalovymi makrofagmi v perirendlnom tuku.
Zapalové mediatory mozu byt spustacom inzulinovej re-
zistencie (IR) a naopak, protizapalova liecba zlepsuje inzuli-
novu senzitivitu a metabolizmus glukézy [5]. Adiponektin,
ktory asociuje s inzulinovou senzitivitou, ovplyvriuje funk-
ciu podocytov. Podocyty st hlavnym miestom expresie
receptorov pre adiponektin v obli¢kach. V experimen-
talnych stadiach bola znizend produkcia adiponektinu
spojena s fuziou pedicel podocytov a zvysenou albumin-
uriou. Naopak, pridanie adiponektinu do kultury podo-
cytov znizilo ich permeabilitu pre albumin. Leptin, kto-
rého koncentracia v sére obéznych ludi je 5-10-krat vyssia
ako u zdravych, indukuje hypertrofiu buniek mezangia,
¢o tiez prispieva k zvysenej albuminurii. Prostrednic-
tvom zvysenej expresie TGF leptin navyse aktivuje re-
nélne fibroblasty so zvysenou produkciou extracelular-
neho matrixu a rozvojom fibrézy. Rezistin tieZ asociuje
so zvysenou albuminuriou, ale jeho Ucinky na oblicky
sU menej prebadané. Zvysuje expresiu niektorych ad-
hezivnych molekul a spolu s leptinom zvysuje aktivitu
renalneho sympatika [6].

Obezita priamo ovplyviiuje renalnu hemodynamiku
a Strukturu glomerulov. Aktivacia systému renin-angio-
tenzin-aldosteréon (RAAS) a sympatického nervového sys-
tému pri obezite vedie k zvysenej tubularnej resorpcii
sodika a prostrednictvom tubulo-glomerulovej spatnej
vazby prispieva ku zvysenému prietoku plazmy a hyper-
filtracii v glomeruloch. Zvac¢senie objemu glomerulov na-
rasa funkciu podocytov, ktorych vybezky stracaju kon-
takt s bazalnou membranou. V mieste denudacie sa tvoria
adhézie bazalnej membrany s parietalnymi bunkami Bow-
manovho puzdra a rozvija sa segmentova skleréza. Fo-
kalna segmentova glomeruloskleréza (FSGS) je zavaz-
nou a casto ireverzibilnou komplikaciou obezity, ktora
moze viest az k termindlnemu zlyhaniu obliciek [7].

Napokon aj mechanicka kompresia renalneho pa-
renchymu v dosledku nahromadenia perirenalneho tuku
moze znizit prietok najma v peritubularnych cievach, a tak

sposobit ischemické poskodenie tubulov s ich atrofiou
a fibrézou [5,6].

Inzulinova rezistencia

IR a hyperinzulinémia sposobuje spociatku dilataciu vas
afferens a glomerulovu hyperfiltraciu s dosledkami opi-
sanymi vyssie. Hyperinzulinémia tiez stimuluje syntézu
vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGF -
Vascular Endothelial Growth Factor) s mikrovaskularnou
proliferaciou, ktord sa podiela na zvysenom rendlnom
prietoku a hyperfiltracii. Novotvorené cievy vsak maju
narusenu strukturu a neskor sa vazodilatacny efekt in-
zulinu na rendlne arterioly straca v désledku endotelo-
vej dysfunkcie pri znizenej expresii syntazy oxidu dusna-
tého (eNOS - endothelial Nitric Oxide Synthase) a zvy-
$enej koncentrécii endotelinu 1. Dysfunkcia endotelu
zvysuje permeabilitu glomerulovych kapilar pre albumin
a dlhodobo zvysend koncentracia albuminu v tubularnej
tekutine spdsobuje poskodenie tubularnych buniek
a fibrézu intersticia. Inzulin ovplyvnuje aj funkciu podo-
cytov, v ktorych je expresia inzulinovych receptorov vyssia
ako v endotelovych a mezangiovych bunkach. Predpo-
kladd sa, Ze inzulin ma vplyv na kontraktilitu podocytov,
ktora tiez suvisi s permeabilitou pre albumin. Okrem
toho hyperinzulinémia stimuluje syntézu inzulinu po-
dobného rastového faktora 1 (IGF1 - Insulin-like Growth
Factor 1), ktory asociuje s renalnou fibrézou. S rozvojom
hyperglykémie mézu k poskodeniu obli¢iek prispiet aj
produkty pokrocilej glykacie (AGEs — Advanced Glyca-
tion End-products), ktorych receptory su na endotelo-
vych bunkach aj podocytoch a ich aktivacia sposobuje
hypertrofiu a apoptdzu tychto buniek [6].

Hypertenzia

Hypertenzia je velkym rizikovym faktorom pre vznik
a progresiu CKD. Hypertenzna nefroangioskler6za
spbsobuje Struktirne zmeny interlobuldrnych artérii
a aferentnych arteriol s ndslednym rozvojom ischemickej
globalnej glomerulosklerézy. Pri zaniku urcitého poctu
glomerulov v désledku ischémie sa vyvijaju adaptacné
zmeny v remnantnych nefrénoch, v ktorych dochadza
k dilatacii vas afferens, intraglomerulovej hypertenzii,
hyperfiltracii a vzniku segmentovej glomerulosklerézy
[8]. Ako sucast MS je hypertenzia asociovanad najma
s obezitou. Adipocyty su bohatym zdrojom peptidov
RAAS a aldosterdnsyntazy a redukcia hmotnosti u obéz-
nych ludi zniZuje aktivitu RAAS v tukovom tkanive. Zvy-

Tab | Kritéria metabolického syndromu podla konsenzu odbornych spolo¢nosti. Upravené podla [1]

kritérium hodnota
obvod pésa

glykémia nalacno = 5,6 mmol/I

zavisi od populacie/etnika, v Eurépe = 94 cm u muzov a > 80 cm u Zien

HDL-C v sére < 1 mmol/l u muzov a < 1,3 mmol/l u Zien
TAG v sére > 1,7 mmol/I
krvny tlak systolicky = 130 mm Hg a/alebo diastolicky > 85 mm Hg

HDL-C - HDL-cholesterol TAG - triacylglyceroly



$ené koncentracie leptinu a rezistinu a znizena produkcia
adiponektinu stimuluju aktivitu sympatického nervo-
vého systému. Okrem toho nahromadenie visceralneho
aretroperitonealneho tuku sposobuje kompresiu renal-
neho parenchymu, ¢o zvy3uje intrarenalny tlak a zhor-
Suje tlakovu nétriurézu [5,6].

Inzulinova rezistencia a hyperinzulinémia méze pri-
spiet k hypertenzii zvy$enou resorpciou sodika v bun-
kach proximalneho tubulu, ktoré u obéznych ludi ¢asto
hypertrofuju. S IR a hyperinzulinémiou je spojena aj zvy-
$end sérova koncentracia silného vazokonstriktora en-
dotelinu 1 [6].

Dysfunkcia mitochondrii a oxidacny stres
Mitochondrie maju kfu¢ovy vyznam pre energeticky
metabolizmus bunky. Za fyziologického stavu extrahu-
ju energiu z nutrientov v procese oxida¢nej fosforylacie
glukoézy a 3-oxidacie mastnych kyselin a ukladaju ju vo
forme adenozintrifosfatu (ATP). Intenzita tychto proce-
sov je v rovnovahe s poziadavkami buniek na tvorbu
energie a ich vzajomny pomer sdvisi s nutricnym stavom:
v stave sytosti, kedy je dostatoc¢ny prisun glukézy, pre-
vldda glykolyza a oxidacia mastnych kyselin je potlace-
nd, kym pri hladovani je hlavnym zdrojom energie oxi-
déacia mastnych kyselin a glukdza sa 3etri pre mozog a dalsie
tkaniva zavislé od glykolyzy (erytrocyty, dren obliciek,
kostna dren a iné). Nadmerny dlhodoby prijem energe-
tickych substratov pri MS, ako aj znizeny energeticky
vydaj v désledku nedostatocnej fyzickej aktivity sposo-
buje dysfunkciu mitochondrii so stratou schopnosti pre-
pinat medzi jednotlivymi zdrojmi energie (metabolicka
flexibilita mitochondrii), ¢o sa odraza aj vo zvysenej tvorbe
reaktivnych kyslikovych radikalov (oxidacny stres) [9]. Ob-
licky su orgdnom s velkymi ndrokmi na energiu a st bohaté
na mitochondrie, preto porucha funkcie mitochondrii po-
stihuje takmer vsetky typy rendlnych buniek. Oxida¢ny
stres poskodzuje proteiny, lipidy a DNA a vedie k apopto-
ze buniek. Systémovy marker peroxidacie lipidov — oxi-
dovany LDL blokuje antioxida¢ny systém superoxid dis-
mutazy (SOD-2) v mitochondriach, a tak dalej zvysuje
tvorbu kyslikovych radikalov. Navyse oxidovany LDL po-
$kodzuje fosfolipid kardiolipin vo vnutornej membrane
mitochondrii, ktory ma kli¢ovy vyznam pre zachovanie
Struktury a funkcie tychto organel [6,10].

Inhibitory SGLT2 (Sodium-GLucose co-Transporter-2)
navodzuju zvysenou exkréciou glukézy do mocu stav
kalorickej restrikcie s posunom energetického metabo-
lizmu od glykolyzy k oxidacii mastnych kyselin a keto-
genéze. Zvysena tvorba ketoldtok, ktoré inhibuju recep-
tory mTORC1 v podocytoch, sa podiela na renoprotek-
tivnom U¢inku inhibitorov SGLT2, kedZe aktivacia tychto
receptorov je spojend s poskodenim podocytov v ex-
perimentalnom modeli diabetickej nefropatie [9].
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Dysfunkcia mitochondrii méze tiez spdsobit alebo
zhorsit IR. Pokles obsahu mitochondriovej DNA v bun-
kach periférnej krvi predchadza vzniku DM2T. Naopak,
zvysenie inzulinovej senzitivity rosiglitazénom zlep3uje
funkciu mitochondrii a zmierfiuje poskodenie podocy-
tov indukované aldosteronom u mysi [6].

Zaver

Vplyv MS na rozvoj CKD je multifaktorialny a oblicky su
citlivé na vietky jeho komponenty. Viaceré patogene-
tické mechanizmy, ktorymi MS poskodzuje oblicky, su
spoloc¢né s DM2T, preto vznikd podobnost s incipient-
nou diabetickou nefropatiou. Blizsie objasnenie tychto
metabolickych ciest umoznuje najst adekvatne preven-
tivne postupy a nové terapeutické ciele v snahe znizit
riziko vzniku a progresie CKD.
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