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Az oxidativ stressz szerepe a diabeteses
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A diabeteses neuropathia egyik leggyakoribb és stlyos szovGdmény lehet diabetes mellitusban. Az oxidativ stressz
fontos szerepet jatszik a cukorbetegség microvascularis komplikicidinak progresszidjiban. A fokozott oxidativ stressz
el8segiti bizonyos kéros metabolikus Gtvonalak, mint a poliol- és hexézamin-tatvonal, az el6rehaladott glikiciés vég-
termékek, a poli-ADP-rib6z polimerdz és a proteinkinaz-C aktivaciojat. Jelen Osszefoglaléban a szerzdk attekintik az
oxidativ stressz és a cukorbetegség kapcsolatanak legfrissebb ismereteit és 6sszegzik a fokozott oxidativ stressz pato-
fiziol6giai hatdsait a diabeteses neuropathia kialakuldsiban. A diabeteses neuropathia kezelésében alkalmazott mo-
dern gyégyszerek vizsgilatiban még intenziv, hosszt tavi 6sszehasonlito vizsgilatokra van sziikség a kozeljovEben.
Orv. Hetil,, 2016, 157(49), 1939-1946.
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The role of oxidative stress in the development of diabetic neuropathy

Diabetic neuropathy may be one of the most common and severe complications of diabetes mellitus. Oxidative stress
plays a pivotal role in the development of microvascular complications of diabetes. The majority of related pathways
like polyol and hexosamine, advanced glycation end products, poly-ADP-ribose polymerase, and protein kinase-C all
originated from initial oxidative stress. In this review, the authors present the current oxidative stress hypothesis in
diabetes mellitus and summarize the pathophysiological mechanisms of diabetic neuropathy associated with increased
oxidative stress. The development of modern medicines to treat diabetic neuropathy needs intensive long-term com-
parative trials in the future.
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Roviditések

ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; AGE-k = elérehala-
dott glikdcios végtermékek; DN = diabeteses neuropathia;
GAPDH = glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogendz; IL-1b/-6
= interleukin-1b/-6; MDA = malondialdehid; NF«B = nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NGF =
idegi novekedési faktor; NO = nitrogén-monoxid; PAI-1 =
1-es tipust plazminogénaktivitor-inhibitor; PARP = poli(ADP-
ribéz)-polimeraz; PKC = proteinkiniz-C; RAGE = el6rehala-
dott glikacios végtermékek receptora; ROS = reaktiv oxigén-

gyokok; T2DM = 2-es tipustt cukorbetegség; TBARS =
tiobarbitursav-reaktiv anyagok; TGE-f = transzformalé nove-
kedési faktor-béta; TNF-a = tumornekrézis-faktor-alfa;
VEGEF = vascularis endothelialis novekedési faktor

A polyneuropathidk gyGjt6fogalma alatt a periférias és
auton6ém idegek degenerativ kirosodasat értjiik, amely
legtobbszor valamilyen anyagcsere-betegség vagy toxi-
kus artalom kovetkeztében alakul ki, leggyakoribb endo-
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gén ok a cukorbetegség [1]. A periférids diabeteses neu-
ropathia (DN) leggyakrabban az als6 végtagok distalis
idegrostjait érinti, szimmetrikus szenzomotoros forma-
ban észlelhetd, rendszerint évekkel a cukorbetegség fel-
fedezését kovetSen diagnosztizaljak, és progresszidja az
anyagcserchelyzettel szoros kapcsolatban all. Meghatd-
roz6 szerepet jatszik a diabeteses 1ab kialakuldsaban,
amelyben szdmos patolégiai eltérés (szomatikus és az
autoném neuropathia, diabeteses micro- és macroangio-
pathia, csont- és iziileti elvaltozdsok, talpi fekélyek, in-
fekcid) egytittes hatasa figyelheté meg. A diabeteses lib
szovédményei sokszor a végtag maradandé funkcionalis
karosodasaval és végsG soron amputiciéval jarnak [1, 2].
A diabetes microvascularis szovédményeként vegetativ
idegrendszeri karosodas, sziv- és érrendszeri betegségek
alakulhatnak k. Az autoném idegrendszeri karosodas és a
myocardialis ischaemia kozotti kapesolat igazolhaté au-
toném idegrendszeri tesztek segitségével [3, 4]. Szoros
Osszefliggést taldltak az autoném neuropathia, a kovet-
kezményes relativ szimpatikus aktivitds talsilya és az es-
sentialis hypertonia kialakulasa k6zott, valamint az auto-
ném neuropathia és az inzulinrezisztencia stlyossiga
kozott is, ezek hatterében a kéros anyagcsere-ttvonalak
aktiviloddsa és a fokozott oxidativ stressz kiemelt fontos-
sagtnak tinik [5, 6].

Oxidativ stressz diabeteses neuropathiaban

2-es tipusu diabetes mellitusban (T2DM) az oxidativ
stressz fontos szerepet jatszik a hyperglykaemia indukélta
sejtkirosodds és a microvascularis komplikiciék (diabe-
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teses retinopathia, nephropathia és neuropathia, genera-
lizélt atherosclerosis) kialakulasiban. Az oxidativ stressz
fokozdddsa a prooxidans és az antioxidans tényezdSk ko-
zOtti egyensuly megbomlasat jelenti a szervezetben.
A hyperglykaemia kiilonb6z6 kéros anyagesere-tutvona-
lak aktivalasival fokozza a prooxidinsok terel6dését,
amelyek cellularis karosodasok és gyulladasos folyamatok
révén vesznek részt a DN kialakuldsiban (1. dbra) [7].
A magas intracellularis vércukorszint elésegiti a szabad
oxigéngyokok képz&dését, a mitokondridlis elektron-
transzport miikodése sordn a szuperoxid-termel6dés fo-
kozodik [8]. A képz6d6 reaktiv oxigéngyokok (ROS)
el6segitik az elérehaladott glikacids végtermékek (AGEs)
képz&dését, amely a lipidek, nukleinsavak és fehérjék
nem enzimatikus glikici6éja révén keletkez6 heterogén
vegytiletcsoport. A cytoskeletalis fehérjék glikdcidja az
idegrostok strukturdlis és funkciondlis kirosodasat okoz-
za, tovabbd az idegeket ellaté kapilldrisok bazdlis memb-
ranjanak a megvastagoddsa, a pericytak degenericidja és
endothelsejtek hyperplasidja is igazolédott [9]. Az oxi-
dativ stressz hatdsira az idegrostok vérellatasinak karo-
sodasa mellett kéros metabolikus valtozdsok figyelhetSk
meg. Az aldézreduktaz-aktivitds és a nem enzimatikus
glikdcié fokozddik, a szuperoxidgyokok mitokondrialis
termel6désével pirhuzamosan a poliol- és hexézamin-
utvonalak, az AGE-k fokozott képz&dése és a proteinki-
ndz-C- (PKC-) atvonal aktivicidja igazolhato a periférids
idegekben [10]. Megvaltozott génexpresszid, gyullada-
sos citokinek fokozott termel&dése és apoptdzisindukeid
is szerepet jatszik a DN kialakuldsiban [11]. Az antioxi-
dinsok gatoljak a szuperoxidgyokok akkumuldciéjit a
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periférids idegekben, a vércukorszint normalizaldsival
egytitt a szovédmények progresszidja is lassithatd [8].
Kiilonb6z6 antioxidans tulajdonsagth enzimek és endo-
gén vegyiiletek termel&dése vagy kiils6 forrasokbdl vald
bevitele cs6kkentheti a prooxidins folyamatokat. Ilyenek
példaul a flavonoidok, a bilirubin, a higysav, az albumin,
C- és E-vitaminok, az «-liponsav, glutation, szuperoxid-
dizmutaz és kataldz enzimek. Ezen antioxiddns kapacitds
kimeriilése esetén szamolhatunk jelentds oxidativ stressz
jelenlétével.

A reaktiv oxigéngy6kok szerepe
a diabeteses neuropathiaban

A reaktiv oxigéngyokok (ROS) fiziolégidsan is termel&d-
nek a szervezetben, ezek kozil a legjelentGsebbek a szu-
peroxidion, a hidrogén-peroxid és a peroxinitrit, amely-
nek a felgyorsult képzGdése esszencidlisnak tinik a DN
kialakuldsiban. A szuperoxidion és a hidrogén-peroxid
strukturdlisan-funkcionalisan kirositjak a fehérjéket, va-
lamint a nukledris és a mitokondridlis DNS-t, gatoljak a
mitokondridlis enzimek mitikodését és az ATP-termelést
[7]. A nitrogén-monoxid- (NO-) termel6dés normdlis
metabolikus kornyezetben fontos szerepet jatszik a mi-
tokondridlis elektrontranszport szabélyozasiban, a mo-
lekularis oxigénnel kompetitiven és reverzibilisen kot6d-
ve a citokrom C-oxiddzhoz az ATP-termel8dés limitald
tényezGje. A ROS hatasira a NO metabolizmusa meg-
valtozik és a termel6d$ peroxinitrit irreverzibilisen
gatolja az elektrontranszfert és az ATP-szintézist [12].
A peroxinitrit kozvetleniil a membrin lipidperoxidacio-
jat okozza malondialdehid képz&dése révén. A ROS in-
dukalta mitokondridlis kirosodds révén csokken bizo-
nyos neurotréf anyagok, mint az idegi névekedési faktor
(NGF) és a neurotrophin-3 termel6dése [13].

A poliolatvonal aktivalodasa

Tart6s hyperglykaemia és magas intracellularis glikéz-
szint esetén az idegsejtekben a normdlis glikolizis telits-
dik, a poliolatvonal aktivilédasival az aldézreduktiz ré-
vén szorbitol, majd a szorbitol-dehidrogeniz altal
fruktoz keletkezik. A sejtmembran impermeabilis a szor-
bitol szamara, amelynek akkumulacidjaval az intracellu-
laris ozmolaritis tovabb né és kompenzatorikusan egyéb
ozmolitok, mint példdul mio-inozitol, taurin és adeno-
zin dramolnak ki a sejtekbél. Ennek kovetkeztében az
ATP-termelés és a Na*/K+-ATP-4z miikodése is csok-
ken, kirosodik az axondlis transzport és neuronok struk-
turalis fehérjéi, végiil abnormalis akcids potencialok je-
lentkeznek [14]. Az aldézreduktiz dltal katalizalt
glitk6z—szorbitol dtalakulis NADPH-igényes, amelyhez
redukalt glutationra van sziikség. A glutation regenerdci-
0s kapacitas kimeriilésével parhuzamosan a szorbitolbdl
fruktoz képzdodik, ezaltal fokozddik az AGE-k termels-
dése is. Habar DN-ben a fokozott oxidativ stresszel 6sz-

szefiiggl sejtkirosoddsban ezen alternativ anyagcsere-
atvonal aktivilédasa kozponti fontossigunak ttinik, a
diabeteses neuropathia kialakuldsiban és progresszidji-
ban jatszott szerepe még nem teljesen tisztazott, a poli-
olutvonal gatlasa aldéz-reduktaz inhibitorokkal (példaul
epalrestat, alrestatin, zopolrestat stb.) mind experimen-
talis, mind klinikai vizsgalatokban ellentmonddsos ered-
ményekkel zirult mind a hatékonysidg, mind a hatdsos-
sdg, mind a kedvezdtlen mellékhatasprofil szempontjabdl

[15].

A glikacids végtermékek (advanced
glycation end-products — AGE-k) szerepe

Hyperglykaemidban az oxidativ folyamatok sorin az
AGEs képz&dése intracellularisan és extracellularisan is
fokozodik. A hirom 6 prekurzor a glioxal, a metilglioxal
és a 3-deoxiglukazon, amelyek a reaktivszénhidrat-cso-
portjaikkal kapcsol6dnak a fehérjékhez, a nukleinsavhoz
és a lipidekhez, azok bioldgiai funkciéit kirositva véltoz-
tatjdk meg a sejtmetabolizmust. Extracelluldrisan sejtfel-
szini receptorhoz (RAGE) k6tédnek, kiilonboz6 szignal-
utvonalakon (Rho-, Jak/Stat-, Ras- és PKC-atvonal) a
sejtmotilitds valtozdsat, proinflammatorikus citokinek
termelését és apoptdzist, az NF«xB és a NADPH-oxidaz
aktivaldsival az oxidativ stressz elmélyiilését okozzik, ez-
altal az endoneuronalis vériramlds, az idegszoveti integ-
ritas és repair mechanizmusok kdrosoddsa jon létre DN-
ben [6, 16]. Az AGE-k képz6dése az endoneuronalis
NO-metabolizmust is kirositja, a kovetkezményes vaso-
constrictiv hatds és a sejtadhézids molekulik aktivalé-
désa, valamint a koaguliciés aktivitis fokozddasival az
idegrostok vérellatasa tovibb romlik.

A proteinkinaz-C- (PKC-) aktivacié

A PKC jelatviteli tvonal kiemelt szerepet jatszik az
idegsejtek mlikodésében és a DN kialakuldsaiban. A PKC
enzimcsaldd kiilonbozd transzkripciés faktorok, meta-
bolikus enzimek és cytoskeletalis fehérjék miikodését be-
folyasolja az azokat alkoté szerin és treonin aminosavak
hidroxilcsoportjainak foszforiliciéja révén, igy a szignal
transzdukciés Gtvonalak modositasaval befolydsolja a re-
doxistatuszt [17]. A magas vércukorszint a diacil-glicerol
termelSdését stimulalja és a PKC intracelluldris szignal-
kaszkad a PAI-1, VEGF és TGE-f termel6dését fokozza,
valamint a Na/K-ATP-4z gitlasaval az idegsejtek perme-
abilitdsa karosodik, fokozédik a vascularis endothelialis
sejtek prolifericidja [6, 16]. A PKC aktivicidja gatolja az
endothelialis NO-szintiz mRNS-ének expresszidjat, ez-
ltal a NO-produkciot is, fokozddik a szuperoxid terme-
16dése, az endothelin-1 aktivitisa, igy vasoconstrictio és
ischaemids kidrosodas alakul ki [18]. A PKC kozvetitésé-
vel aktivalodik egyebek kozott az NF-xB transzkripcios
faktor is, amely bejutva a sejtmagba, a DNS-hez kot6dve
szamos gén expresszidjit szabilyozza, amelyek kulcssze-
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repet jatszanak a gyulladdsos folyamatok, az immun-
valasz, az apoptdzis és a sejtosztdédds reguldcidjaban.
A PKC-gitlok (példaul ruboxistaurin) allatkisérletekben
gatoltik az NF-xB-aktivaciot és a kovetkezményes ROS-
termel8dést, viszont klinikai vizsgalatok sordn nem értek
el érdemi javulast DN-betegeknél [19, 20].

A hex6zamin-ttvonal aktivalédasa

A hexézamin alternativ gliikézlebontasi titvonalon a gli-
kolizis soran keletkez$ fruktdz-6-foszfat atalakul gli-
kézamin-6-foszfattd, majd konvertilédik uridin-difosz-
fat-N-acetil-glitkbzaminnd, ami reaktiv metabolitként
transzkripcids faktorok szerin- és treoninoldallincaihoz
kapcsolodik. A hexézamin-ttvonal atjan végsS soron az
Spl transzkripciés faktor aktivitisa fokozddik, amely fo-
kozza a TGF-B és a PAI-1 termelését, citokinek felszaba-
dulasat, gyulladdsos vilaszt és apoptézist indukal [21].
A hexé6zamin-ttvonal aktivil6dasa az endothelialis NO-
szintdzt gatolja, valamint az inzulinrezisztenciit is fo-
kozza [22].

A NO-deficientia/
endotheldiszfunkci6 szerepe

Az idegsejtek vérellitdsinak romldsa, a hypoxia és az
idegsejteken beliili energiatermel$ biokémiai folyamatok
karosodasa a DN kialakuldsat el&segiti. Az idegsejtek
vérellatasanak csokkenése hatterében, tgy tiinik, a NO
termel6désének zavara kiemelt fontossiga tényez [23].
DN-ben a fokozottan termel6d§ szuperoxid-anion a mi-
tokondridlis elektrontranszport-lainc segitségével kotd-
dik a NO-hoz, és a 1étrejovd ersen oxidativ tulajdonsa-
gl peroxinitrit kirositja az endothelsejtek érténust és
kapillaris permeabilitast szabalyzé funkcidit. A NO vaso-
dilatator és antithromboticus hatdsa kiesik, nem tudja
kifejteni antagonizalé hatasit az er@sen vasoconstrictiv
hatdst endothelin-1-gyel szemben [24]. Ezenkiviil a
NO kompetitiven gatolja a mitokondridlis citokrém oxi-
diz mlkodését, igy csokkenti a szuperoxid-termel6dést,
valamint antioxiddnsként a lipidperoxidaciét is gatolja
[12].

A gyulladas szerepe

Az utébbi években tobben vizsgaltik a krénikus gyulla-
désos folyamatok Osszetiiggéseit az elhizassal és az inzu-
linrezisztencidval [14, 25]. Magasabb IL-1b-, IL-6- és
TNEF-a-szintek mérhet6k T2DM-betegeknél, és Gssze-
fiiggés mutathat6 ki e gyulladasos markerek és a DN in-
cidencidja kozott [14, 26]. A hyperglykaemia indukdlta
alternativ anyagcsere-ttvonalakon tobb proinflammato-
rikus anyag (példaul NF-xB, TGF-#, TNF-a stb.) kelet-
kezik. Az NF-xB aktivilja a COX-2-t, ezdltal fokozza a
prosztaglandin-E2 és a ROS képz&dését, amely utdbbi

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

triggerként szolgal az NF-«B tovabbi képz&déséhez. Fel-
tételezhet6en DN-ben a kréonikus NF-xB-aktivicié koz-
ponti szerepet jatszik a kronikus gyulladasos folyamatok
fenntartasiban [27]. A hyperglykaemia és hypoxia okoz-
ta macrophagaktivicié, a termel6d6 citokinek altali
NEF-«B-indukcié a Schwann-sejtekben, az endothelium-
ban és a neuronokban fokozza a ROS képz&dését, eziltal
az idegsejtek és a myelinhiively oxidativ kirosodasat
okozza DN-ben. Az NF-xB specifikus inhibitorokkal
valé gatldsaval experimentilis vizsgalatokban javult a
motoros és szenzoros idegi vezetési sebesség, az auto-
ném és endothelialis diszfunkcié [28, 29], azonban a
klinikai alkalmazasuk egyel6re még kérdéses. Az utobbi
években tobben vizsgiltak a DN-ben alkalmazott
a-liponsav-terapia antioxidans hatdsit, az eredmények
alapjan a tartés kezelés noveli a redukéltglutation-szin-
tet, kedvez6en moédositja az inzulin és az NF-xB-szigndl
transzdukcids Gtvonalakat [30], javitja az endotheldisz-
funkciot és egyes vizsgilatok alapjan a gyulladasos folya-
matokra hatva az érelmeszesedés progresszidjit is lassit-
hatja [31].

Cellularis és mitokondrialis
oxidativ stressz

A mitokondrium a termindlis oxidicié6 mellett a ROS-
termel6dés kozpontja is, ahol kis mennyiségben normal-
koriilmények kozott is termel8dik szuperoxid-anion.
Hyperglykaemiaban az elektrondonorok, mint a NADH
és a FADH2, fokozott termel&dése figyelhetd meg, ezal-
tal megnovekszik a szabad gyokok termelése a termindlis
oxidacié sordn, amit elGsegit a NADH-oxiddz kérosan
megvaltozott aktivitdsa és a PKC aktivicidja is [32].
A poliol- és hex6zamin-ttvonalak, valamint a PKC akti-
vacidja gatolja a glikolizis masodik fazisinak kulcsenzi-
mének, a NAD*-igényes glicerinaldehid-3-foszfat-de-
hidrogenaznak (GAPDH) a mikodését, amelynek
hétterében a ROS altal kivaltott DNS-kirosodas és ko-
vetkezményes poli(ADP-rib6z)-polimeraz- (PARP-) ak-
tivacio 4llhat. A PARP kot6dik a sériilt DNS-szakaszhoz
és ADP-rib6z polimereket képez, eziltal részt vesz a re-
pair folyamatiban. Azonban a PARP enzimatikusan a
NAD~* bomlasat katalizalja, nikotinsav és ADP-ribéz ter-
melédik, igy a NAD* deplécidja mellett az ADP-ribdz
polimerek akkumulaciéja figyelheté meg a GAPDH en-
zimen [33]. Ennek kovetkeztében lassul a glikolizis fo-
lyamata és alternativ ttvonalak aktivilédnak, igy a PARDP-
aktivicio is kapcsolatban van a diabeteses szovédmények
kialakuldsaval. Kedvez6 experimentilis kisérleti eredmé-
nyek utin tobb szerzd felvetette a PARP-gatlok lehetsé-
ges kedvezd terapids hatasit DN-ben [34]. Ezenkiviil az
oxidativ stressz csokkentésében és az alternativ anyagcse-
reutak gatlasaban az antioxidans tulajdonsigt «-liponsav
neuroprotektiv szerepét talaltak. Javul a neuronalis veze-
tési sebesség a-liponsav és a szintén antioxiddns tulaj-
donsaga ubikinon terpids alkalmazasival [35].
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Az oxidativ stresszt jellemz6 biomarkerek
diabeteses neuropathiaban

Az oxidativ stressz fokoz6dasival termel6d§ reaktiv gyo-
kok lipidperoxidiciot okoznak a sejtmembranban, lipid-
hidroperoxidok és nagy reaktivitisi metastabil aldehi-
dek, tobbek kozott a malondialdehid képzddik, amelyek
bomldsuk soran a lipidektdl tovabbi hidrogént vonnak
el, igy fokozzak a sejtmembran kirosoddsit. A malondi-
aldehid (MDA) alkalmas biomarkernek téinik a szabad
gyokok dltal kivaltott lipidkirosodds és az oxidativ stressz
jellemzésére diabeteses betegekben [36]. A fokozott li-
pidperoxidicié az enzimatikus és nem enzimatikus anti-
oxiddns védelem csokkenésére is utalhat, és Osszefliggés
mutathat6 ki az emelkedett MDA-koncentricié és a mic-
rovascularis szovédmények kozott T2DM-ben. Az MDA
és a lipid-hidroperoxidok mérésére alkalmas assaykitek
kereskedelmi forgalomban elérhetSk, valamint a lipid-
peroxidicié meghatirozdsara leggyakrabban hasznalt
teszt, a tiobarbitursav-reaktiv anyagok (TBARS) vizsgi-
lata is alkalmas lehet. A tiobarbitursav az MDA-val rea-
gal, mérhetd fluoreszcens termék képzdédik és a lipidper-
oxiddci6 mértéke a plazma teljes lipidfrakci6éjabdl a
lipid-hidroperoxid és a TBARS mennyiségének mérésé-
vel hatirozhaté meg [37].

A ROS-képzb6dés a kiilonbozd proteinek és enzimek
strukturalis és funkcionalis kidrosodasit okozza amino-
sav-oldallancok (cisztein, tirozin és metionin) médosita-
saval. A hyperglykaemiiban az AGE-k képz6désével 6sz-
szefiggben reaktiv dikarbonilok keletkeznek, és az
ugynevezett karbonilstressz a mitokondridlis fehérjék
karositasaval elésegiti a diabeteses szovédmények prog-
resszidjit. Az utébbi években igazolédott a diabeteses
nephropathia mellett a diabeteses neuropathia kialakula-
sdban is az AGE-képz8dés és a karbonilstressz szerepe
[38]. A proteinkarbonil-csoportok meghatirozasa (pél-
daul ELISA-médszerrel) az oxidativ stressz mértékét jel-
lemzd, hasznosithaté modszernek tlnik.

A NO vasodilatator hatdsa jol ismert, emellett szimos
anyagcsere- ¢s proliferdciés folyamatban jatszik kozvet-
len vagy szabdlyoz6 szerepet, a NO képz&désének csok-
kenése a micro- és macrovascularis szo6védmények kiala-
kulasaban is fontos tényez6. A cukorbetegségben
észlelhetd felgyorsult érelmeszesedés Osszefiiggést mutat
az endothel diszfunkciéjival és a NO endothel 4ltal tor-
téné termel6dési mechanizmusanak karosodisaval is.
Ezzel a folyamattal Osszefiiggd biokémiai valtozdsok
megfelel§ markerként szolgalhatnak a cardiovascularis
morbiditas jellemzésére. A szervezet dltal endogén tGton
termelt és kérosan felhalmoz6do aszimmetrikus dimetil-
arginin (ADMA) endogén inhibitora a NO-szintiz en-
zimnek, ezdltal befolyasolja az endothelialis diszfunkciét
és az érelmeszesedést [39]. Pozitiv korreliciot mutattak
ki az emelkedett ADMA-szint és a koszortér-eredet( be-
tegségek kozott, és friss irodalmi adatok Osszefiiggést
mutattak ki a NO metabolizmusanak véltozasa és a dia-
beteses polyneuropthia progresszidja kozott [40].

A glutation antioxidans szerepe régéta ismert, tiolcso-
portja révén reverzibilisen oxiddlodhat és igy segiti a fe-
hérjék kéntartalmt oldallincainak redukalt allapotban
tartdsat, elGsegiti a reaktiv gyokok elimindlasit, koen-
zimként szolgil szimos enzimreakciéban, ezért a sejt-
szintd redoxiegyensily felboruldsival kapcsolatos bio-
markerként szolgilhat [25]. A glutation-peroxidiz
enzim a glutation oxidalasaval neutralizalja a hidrogén-
peroxidot, az oxidalt glutation redukcidjat a glutationre-
duktaz végzi. Csokkent glutation- és glutation-peroxi-
déz-szint mutathato ki 2-es tipust cukorbetegségben, és
jelz6je lehet az oxidativ  DNS-kdrosoddsnak is [41].
A kataldz enzim a hidrogén-peroxid bomlasat katalizalja,
igy fejti ki antioxidans tulajdonsagat a lipid- és protein-
peroxidacioval, DNS- és RNS-kiarosodissal szemben.
A hyperglykaemia fokozza a szuperoxid és a hidrogén-
peroxid termel6dését, a deficiens kataldzaktivitassal a
B-sejt-diszfunkciét okozé mitokondridlis szintd ROS-ka-
rosodds szoros kapcsolata mutathaté ki 2-es tipusa cu-
korbetegségben [42]. A szuperoxid-dizmutiz enzim a
szuperoxid-anion hidrogén-peroxidra és molekuldris
oxigénre val6 atalakuldsit segiti el6, igy csokkenti a ROS
altal kivaltott cellularis kidrosodast. Fontos szerepet jat-
szik a diabeteses nephropathia és retinopathia kialakuld-
sdban az apoptézis regulicidja révén [43, 44 ], és experi-
mentalis kutatdsok alapjain a diabeteses neuropathia
kialakuldsiban is szerepe lehet [45].

A vizeletbdl izoldlhaté nukleinsav- és prosztaglandin-
anyagcsere kozti termékei is utalhatnak a fokozott oxida-
tiv stresszel Osszefliggs gyulladds és DNS-kirosodds
mértékére diabeteses betegekben. A vizeletmintaban
kimutathaték a peroxinitrit-anion altal oxidalt fehérjék
aminosav-szarmazékok (példaul 3-nitrotirozin), a lipid-
peroxidaciot jellemz6 8-epi-prosztaglandin és a DNS-
karosodas mértékére utalé 8-hidroxi-deoxiguanozin az
oxidativ stressz megitélésére jol hasznilhaté biomarke-
reknek bizonyultak 1-es és 2-es tipust cukorbetegség-
ben egyardnt [46].

Terapias lehetGségek az oxidativ
folyamatok mérséklésére

A DN kezelésének elengedhetetlen feltétele a szénhid-
rat-anyagcsere tartds rendezése. Az 1-es tipust cukorbe-
tegségben a Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), a 2-es tipust cukorbetegségben a UKPDS iga-
zolta a szoros anyagcsere-vezetés kedvezdbb, a micro-
vascularis szovédmények kockdzatat csokkent$ hatdsit a
kevésbé szoros anyagcserekontrollhoz képest. A tartésan
rendezett, kozel normoglykaemids allapot mellett ki-
emelt jelentésége van az antioxidins természet, memb-
ranstabilizalé «-liponsav és a szintén antioxiddns, transz-
ketolaz-aktivator benfotiamin alkalmazisinak. A SYDNEY
vizsgilatban a parenteralisan adott a-liponsav-terapia
mellett jelentds javulast észleltek a DN-betegeknél, és
ezt részben az a-liponsav antioxidans, reaktiv szabad
gyokoket megkotd tulajdonsagaval hoztak osszefliggés-
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. Oxidativ stressz

Endothelialis
diszfunkcié

2. dbra
dés zavardval okozza a diabeteses neuropathia progresszi6jit

be [47]. A NATHAN 1 tanulmanyban az «-liponsav-
terapidval elért klinikai javulds mellett a DN progresszié-
janak mérsékl6dését talaltak [48]. A benfotiamin igazolt
moédon gitolja a PKC-anyagcesereutat, tovabba aldézre-
duktaz-gatlé tulajdonsaggal rendelkezik, emellett gatolja
in vitro vesesejtekben az oxidativ DNS-karosodaist, anti-
oxiddnsként a reaktiv oxidativ gyokok sejthatdsait csok-
kenti [49]. A jov6 igéretes terapids lehetSségei lehetnek,
de egyel6re a klinikai eredmények elmaradnak a PKC-
gatlok, aldézreduktiz-inhibitorok, az NGF-gatlok és a
VEGF-antagonistik alkalmazasival DN-ben.

Kovetkeztetések

A cukorbetegség szovédményeként kialakuld vascularis
karosodasok (atherosclerosis, retino-, nephro- és neuro-
pathia) és az oxidativ stressz kozott szoros Osszetiiggés
mutathaté ki. Az oxidativ stressz kialakulasiban egyrészt
prooxidans tényez&k, reaktiv oxigéngyokok jelenléte,
masrészt a védShatdst antioxidans tulajdonsagu faktorok
(antioxiddns vitaminok és enzimatikus védelem) csok-
kent szintje jatszik szerepet. A DN kialakuldsaban a ma-
gas vércukorszint okozta ozmotikusan kdrosité hatds, a
glikolizis felgyorsulasa, a glikicios végtermékek felszapo-
rodasa, az endoneuronalis vérellatas karosodasa és az en-
dotheldiszfunkcié, a nitrogén-monoxid- (NO-) szintézis
zavara, kiilonb6zd alternativ anyagcsereutak (poliol- és
hexézamin-anyagcserettvonal) aktivaléddsa mellett az
oxidativ stressz is fontos szerepet jitszik. Végs§ soron
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Gyulladas

Mitokondrialis
(terminalis)
oxidacié
karosodasa

Az oxidativ stressz fokozdddsa, krénikus gyulladdsos folyamatok és az endothelialis diszfunkcié a termindlis oxidacié kirosoddsaval és az ATP-képz6-

ezek a mechanizmusok okozzak a termindlis oxidacié ka-
rosodasat és az ATP-képz&dés csokkenését, eziltal az
idegi vezet6képesség romlisat (2. abra) [50]. A koéros
folyamatok eredményeként a hyperglykaecmidval ossze-
fiiggben csokken az antioxidins védelem, fokozédik a
szuperoxid-anion és a szabad gyokok képzddése, ezaltal
az oxidativ stressz is fokozodik. Csokken az antioxiddns
tényezdk szintje autoném DN-ben, ami az endoneuro-
nalis véraramlds kirosodasahoz, kovetkezményes hypoxi-
dhoz ¢és tovabbi idegi kirosodashoz vezethet.

Anyagi évdekeltség: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k a munkiban egyenld
arinyban vettek részt. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyien elolvastak és jovahagytak.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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