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Az átmeneti, illetve a tartós hyperglykaemia következménye a sejten belüli reaktív oxigéngyökök mellett a reaktív 

aldehidek felszaporodása. A reaktív aldehidek kóroki tényezőként szerepelhetnek a cukorbetegség késői szövőd-

ményeinek kialakulásában. Ezen csoportból kiemelkedő jelentőséggel bír a glükózfüggő α-dikarbonil, a metilglioxál. 

Elsőként cukorbetegségben igazolták a metilglioxál sejten belüli felhalmozódását és a szérumszint emel kedését. 

A  felhalmozódó metilglioxál káros hatással bír a hasnyálmirigy β-sejtjeinek inzulintermelésére, a fehérjék és nuklein-

savak működésére, valamint az egyik legfontosabb prekurzora a késői glikációs végtermékeknek (advanced glycation 

end-products). A metilglioxál-akkumuláció elleni védelmet jelentő katabolikus rendszer, a glioxaláz enzimrendszer 

minden emlőssejtben megtalálható. Jelen közlemény áttekintést ad a metilglioxál anyagcseréjéről normális, valamint 

hyperglykaemiás körülmények között, és tárgyalja a metilglioxál szerepét a diabeteses késői, microvascularis szö-

vődmények kórélettanában. Orv. Hetil., 2012, 153, 574–585.

Kulcsszavak: reaktív aldehidek, metilglioxál, glioxalázrendszer, AGE, diabetes mellitus, diabetes mellitus késői 

 szövődményei

The role of methylglyoxal metabolism in type-2 diabetes 

and its complications

Transient or chronic hyperglycaemia increases the formation of intracellular reactive oxygen species and aldehydes. 

The accumulation of reactive aldehydes is implicated in the development of diabetic complications. Methylglyoxal, a 

glucose dependent α-dicarbonyl might be the most important reactive aldehyde in diabetes and its complications.  

Diabetes was the fi rst disease in which evidence emerged for the increased formation of methylglyoxal in the cells 

and in the serum. Methylglyoxal has a toxic effect on insulin secretion from pancreatic beta-cells, and on modifi ca-

tions of proteins and nucleic acids. Moreover, methylglyoxal is one of the major precursors of advanced glycation 

end-products. The glyoxalase enzyme system that exists in all mammalian cells is catalyzing the detoxifi cation of 

methylglyoxal. This review summarizes the methylglyoxal metabolism in normoglycaemic and hyperglycamic condi-

tions and the role of methylglyoxal in the development of late diabetic microvascular complications.

Orv. Hetil., 2012, 153, 574–585.

Keywords: reactive aldehydes, methylglyoxal, glyoxalase-system, advanced glycation end-products, diabetes melli-

tus, late diabetic complications
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1. táblázat Különböző ételek metilglioxál-tartalma és fogyasztásuk során számított átlagos metilglioxál-bevitel mennyisége [82]

Ital vagy étel Mennyiség adagonként Metilglioxál (μg/g) Fogyasztott mennyiség (μg)

Főzött kávé 3 g/180 ml 25  75,6

Koffeinmentes főzött kávé 3 g/180 ml 47 140,4

Instant kávé 1 g/180 ml 23  22,7

Kakaó 4 g/180 ml  1,2   4,9

Instant tea 0,3 g/180 ml  2,4   0,7

Sovány tejpor 22,7 g/240 ml  1,4  31,2

Szójaszósz A Nem számolható  3–7,6 –

Szójababpaszta (Miso) Nem számolható  0,7 –

Kóla 354 ml/doboz  0,23  81,4

„Root” sör 354 ml/doboz  0,76 269,0

Sör 355 ml/doboz  0,08  29,7

Bor (fehér) 100 ml/üveg  0,11  11,0

Almalé 300 ml/üveg  0,26  78,0

Narancslé 354 ml/doboz  0,04  14,2

Paradicsomlé 177 ml/doboz  0,06  11,3

Juharszirup Nem számolható  2,5 –

1. ábra A metilglioxál molekula szerkezete

O

O

H
H3C

Rövidítések

AGE = advanced glycation end-product; CEL = karboxi-etil-

lizin; CML = karboxi-metil-lizin; DHAP = dihidroxi-aceton-

foszfát; DNS = dezoxiribonukleinsav; ERK = extracellular 

 signal-regulated kinase; GAP = glicerinaldehid-foszfát; 

 GAPDH  = glicerinaldehid-foszfát-dehidrogenáz; GLO-I = 

glioxaláz-I; GLO-II = glioxaláz-II; GOLD = glioxál-lizin-dim-

er; GSH = glutation; IGF-1 = inzulinszerű növekedési fak-

tor-1; MAP-kináz = mitogen-activated protein kináz; MG = 

metilglioxál; MOLD = metilglioxál-lizin-dimer; NAD+/

NADH = nikotinamid-adenin-dinukleotid; NADPH = 

nikotinamid- adenin-dinukleotid-foszfát; NFκβ = nukleáris 

 faktor kappa-B; NO = nitrogén-monoxid; RAGE = receptor 

for AGE; RNS = ribonukleinsav; ROS = reaktív oxigéngyök; 

SOD = szuperoxid dizmutáz; TPI = trióz-foszfát-izomeráz; 

VEGF = vascular  endothelial growth factor

A cukorbetegség kórélettanában jól ismert a szabad 

 gyökök és az úgynevezett reaktív oxigéngyökök (ROS) 

szerepe (oxidatív stressz), amelyek károsítják a szerve-

zet fontos makromolekuláit, mint a fehérjéket, a lipide-

ket  és a nukleinsavakat. A diabetes mellitus késői szö-

vődményeinek kialakulásában az oxidatív stressz mellett 

más reaktív anyagok képződése is szerepet játszhat 

[1,  2]. Ezen anyagok közül kiemelkedő szereppel bír-

nak az enzimatikus és nem enzimatikus reakciók során 

keletkező reaktív aldehidek és ketonok. Ezeket össze-

foglalóan karboniltermékeknek nevezik, a sejten be-

lüli  felhalmozódásukat pedig karbonilstressznek, amely 

kórélettani jelentőséggel bír számos betegség prog-

ressziójában (diabetes mellitus, hypertonia, neurode-

generatív betegségek) [3]. A reaktív aldehidek több tá-

madásponton képesek károsítani a szervezet sejtjeit és 

azok működését.

Metilglioxál

A reaktív aldehidek közül kiemelkedően fontos a glü-

kózfüggő α-dikarbonil molekula, a metilglioxál (MG). 

A metilglioxál (2-oxopropanal, pyruvaldehide, C
3
H

4
O

2
) 

(1. ábra) egy fi ziológiásan is képződő, erősen elekrofi l 

α-oxoaldehid, amelyet először 1887-ben állítottak elő 

[4]. Több élelmiszerben (kávé, tea, szója) és a dohány-

füstben is megtalálható (1. táblázat), az emlősszervezet 

különböző szöveteiben változó mennyiségben kimu-

tatható [5]. A metilglioxál reverzíbilisen és irreverzí-

bilisen kapcsolódik a lizin amino- és az arginin gua-

nidincsoportjával, illetve reakcióba lép a fehérjék szabad 

SH-csoportjával [6]. A nukleotidok közül leginkább a 

guanin 2-amino-csoportjával lép reakcióba. Fenti ké-

miai  tulajdonságaiból következik, hogy képes kapcso-

lódni az enzimek aktív centrumában található amino- és 

SH-csoportokkal, gátolva ezzel működésüket. A nukle-

insavakkal való reakció folytán transzlációt gátló hatása 

is ismert [7].
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A metilglioxál a szervezeten belül mind enzimati-

kus, mind nem enzimatikus reakciók során képződhet. 

Bizonyított, hogy cukorbetegségben a metilglioxál 

 akkumulálódik a sejtekben [4]. Az MG felhalmozó-

dása  fehérje- és nukleinsav-károsodáson keresztül mu-

tagenezishez, apoptózishoz vezethet [3]. A hasnyálmi-

rigy β-sejtjeiben történő MG-felhalmozódás hatására 

károsodik az inzulin szekréciója, emellett a metilglioxál 

fontos prekurzora az előrehaladott glikációs végter-

mékek (AGE) képződésének [8, 9]. A metilglioxál 

anyagcseréjében kulcsfontosságú szerepe van az MG-

felhalmozódás elleni védelmet jelentő glioxaláz enzim- 

rendszernek, amely minden emlőssejt citoplazmájában 

megtalálható [4]. Fiziológiás körülmények között a 

 sejtekben képződő reaktív oxoaldehidek lebontását ez 

az  enzimrendszer végzi. Az MG koncentrációja a kü-

lönböző szövetekben általában alacsony, védve ezzel 

a sejt makromolekuláit a karbonilstressztől. A metilglioxál 

metabolizmusa cukorbetegségben azért is fontos szerep-

pel bír, mert számos vizsgálat felvetette  központi szere-

pét a diabeteses microvascularis szövődmények kialaku-

lásában [8].

A metilglioxál képződése

A metilglioxál elsősorban a glikolízisben részt vevő trióz-

foszfát intermedierekből képződik (dihidroxi-ace ton-

foszfát-DHAP, glicerinaldehid-3-foszfát-GA3P) nem 

enzimatikus úton [10]. A glükóz katabolizmusá nak első 

lépése a glikolízis, amelyre minden emberi sejt  képes. 

A  glikolízis folyamatának első szakaszában a  glükóz 

glükóz-6-foszfáton, fruktóz-6-foszfáton, majd  fruktóz-

1,6-biszfoszfáton keresztül egy trióz-foszfáttá, a glicerin-

aldehid-3-foszfáttá (GAP) és dihid roxi-aceton-foszfáttá 

(DHAP) alakul át. A metilglioxál egy nem enzimatikus 

folyamat révén a trifoszfát GAP-ról  történő foszfátle-

válás  során a dihidroxi-aceton-foszfáton (DHAP) ke-

resztül alakul ki. Megközelítőleg 120 μM metilglioxál 

keletkezik naponta (ez a glüko trióz-fl ux 0,1%-a) [11]. 

A  metilglioxál-képződés akkor fokozódik, amikor a 

glicerinaldehid-3-foszfát-dehidro genáz (GAPDH) en-

zim aktivitása csökken, például a hyperglykaemia okozta 

fokozott oxidatív stressz, a sejten  belül felhalmozódó 

 reaktív oxigéngyökök és egyéb szuperoxid-termékek ká-

ros hatása miatt. A csökkent GAPDH-aktivitás miatt a 

glikolízis nem a piruvát felé folytatódik, hanem a felgyü-

lemlő anyagcseretermékek egyéb alternatív (scavanger-

menekülő) anyagcsere-út vonalakba lépnek be, amelyek 

fi ziológiás körülmények között alárendelt szereppel bír-

nak. Ilyen útvonal a metilglioxál-képződés is (2. ábra).

A nem enzimatikus trióz-foszfát-lebontás mellett 

metilglioxál enzimatikus úton is képződhet. Az irodalmi 

adatok szerint az élettani körülmények között igen lassú 

enzimatikus metilglioxál-képződés alárendelt szereppel 

bír a nem enzimatikus folyamathoz képest [7]. A 3. ábra 

foglalja össze azokat az anyagcsere-útvona lakat, amelyek 

metilglioxál-képződéshez vezetnek.

2. ábra Metilglioxál-képződés nem enzimatikus úton, trióz-foszfát in-

termedierekből

Glükóz
Hexokináz

Glükóz-6-foszfát
G-6-P
Izomeráz

Fruktóz-6-foszfát
Foszfo-
fruktokináz

F-1,6-bis-P

TPI

GA3P DHAP

METILGLIOXÁL

Piruvát

1.  A metilglioxál képződhet a trióz-foszfátok (DHAP) 

enzimatikus degradációja során, amelyet a metil-

glioxál-szintáz enzim katalizál [12]. A reakció során 

foszfát és víz képződik. Fiziológiás körülmények 

 között ez az enzimatikus út igen lassú, és elenyésző 

mennyiségű metilglioxál-képződéshez vezet. Ezen 

reakcióút szerepe diabetesben nem tisztázott.

2.  A metilglioxál képződhet aminoacetonból a treonin 

lebontása során. A treonin egy esszenciális amino-

sav,  azaz a humán sejtek nem képesek szintetizálni. 

A treonin a treonin-dehidrogenáz enzim által 2-ami-

no-3-oxobutiráttá alakul át, amelyből ezt követően a 

2-amino-3-ketobutirát-CoA-ligáz enzim segítségével 

glicin és acetil-CoA képződik [13]. Egy másik út-

vonal során a treonin spontán aminoacetonná alakul 

át. A metilglioxál az aminoaceton oxidációja során 

keletkezik. Egyes tanulmányok arra utalnak, hogy di-

abetes mellitus során az aminoacetonképződés fo-

kozott [14].

3.  A katecholaminok oxidatív deaminálása során me -

tilamin képződik számos közti termék mellett. Az 
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szorbitol út
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3. ábra A metilglioxál-képződés enzimatikus útvonalai

4. ábra Glioxalázenzimrendszer

D-laktát

Metilglioxál

Glioxaláz I

S-D-laktoilglutation

H2OGlioxaláz II

GSH

H+

 ad renalin lebontása során keletkező metilamin a 

szérum-amin-oxidáz enzim által katalizált reakció-

ban  aminoacetonná, majd oxidációt követően me-

tilglioxállá alakul át. Diabetes mellitusban, illetve kró-

nikus stressz esetén kimutatták, hogy a deaminálási 

folyamat fokozódik, amelynek következménye a fo-

kozott metilglioxál-képződés lehet [15].

4.  Ketontestképződés során az acetoacetát dekarboxi-

lációja aceton képződéséhez vezet, amely átalakul 

metilglioxállá [16].

5.  A metilglioxál a lipidperoxidáció során is képződhet, 

amelynek pontos mechanizmusa ma még nem telje-

sen ismert [17].

Metilglioxál-lebontás

A metilglioxál lebontását a glioxaláz enzimrendszer vég-

zi, amely minden pro- és eukaryota sejt citoplazmájában 

jelen van (4. ábra). A glioxalázrendszert 1913-ban fe-

dezte fel Dalkin és Dudley [18], majd Lohmann 1932-
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5. ábra A metilglioxál katabolizmusában részt vevő enzimrendszerek

Glioxaláz I
       +
Glioxaláz II

Trióz-foszfát-
izomeráz

Aldoláz

Piruvát-
dehidrogenáz
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2-oxoaldehid-
dehidrogenáz

Transzketoláz

Transzketoláz-
like-1

Betain-
aldehid-
dehidrogenáz
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Metilglioxál

ben mutatta ki, hogy a glutation esszenciális kofaktor 

a  glioxalázaktivitáshoz [19]. A glioxalázrendszer ma-

gában foglalja a thiolfüggő glioxaláz-I (GLO-I) és 

glioxaláz-II (GLO-II) enzimeket, valamint a glutationt, 

mint kofaktort [20]. Az enzimkomplex része a sejtek 

 reaktív aldehidekkel szembeni védekezőrendszerének, 

emellett szerepe van az embriogenezisben és a sejtnö-

vekedésben [4].

A glioxalázrendszer a metilglioxál D-laktáttá tör-

ténő  konverzióját katalizálja S-D-laktoilglutation inter-

medieren keresztül. A reakció első lépését a citoplaz-

mában lévő oxoreduktáz GLO-I (laktoilglutation liáz) 

enzim katalizálja, amely a metilglioxált és a redukált 

glutationkomplexet, a hemitioacetalt S-D-laktoilglu-

tationná alakítja át. A reakció második lépését a cito-

szolban és a mitokondriumban egyaránt megtalálható 

glutation-észteráz GLO-II (hidroxiacilglutation hidro-

láz) enzim végzi, amelynek során hidrolizálja a tiolészter 

S-D-laktoilglutationt, így az laktáttá és glutationná bom-

lik [20, 21]. A tejsav ez után a mitokondriumban 

piruváttá oxidálódhat.

A legfontosabb glioxalázfüggő metilglioxál-lebontási 

útvonal mellett számos nem glioxalázfüggő katabolikus 

útvonal is ismert (5. ábra). Ezek közé tartozik az aldo-

ketoreduktáz, amely a metilglioxált hidroxiacetonná 

(95%) és D-laktáldehiddé (5%) alakítja [22]. A me-

tilglioxál-reduktáz által katalizált reakció során L-laktál-

dehid keletkezik. A metilglioxál acetil-CoA-vá alakí-

tását  a piruvát-dehidrogenáz enzim végzi [23]. A be-

tainaldehid-dehidrogenáz enzim is képes a metilglioxált 

piruváttá alakítani egy NAD-függő oxidáció során 

[24]. Szintén piruváttá képes alakítani a metilglioxált a 

2-oxoaldehid-dehidrogenáz enzim [25]. Ezen metabo-

likus utak mellett még meg kell említeni a metilglioxál 

metabolizmusban szerepet játszó trióz-foszfát-izomeráz, 

a transzketoláz és a transzketoláz-like-1 enzim által kata-

lizált útvonalakat is [24]. Ezen metabolikus útvonalak 

kisebb jelentőségűek, egyrészt, mert kevéssé specifi ku-

sak  a metilglioxálra (elsődleges szubsztrátjuk nem a 

metilglioxál), másrészt az enzimeknek valamely ko-

faktorra van szükségük, amely limitáló tényezőként 

 szerepelhet. Mindezek ellenére szerepük nem elha nya-

golható a hyperglykaemia okozta fokozott metilglioxál-

képződés elleni védekezésben.

Metilglioxál-felhalmozódás 

diabetesben

Diabetesben a sejtekben megnő a metilglioxál koncent-

rációja. Thornalley 1989-ben írta le a metilglioxál-szint 

növekedését in vitro magas glükózkoncentráció mel-

lett  inkubált vörösvérsejtekben [26]. Ezt követően 

Atkins és Thornalley kimutatta, hogy streptozotocinnal 

kiváltott diabeteses egerekben emelkedik a glioxaláz-I 

enzim aktivitása [27]. Német és mtsai megfi gyelték, 

hogy diabeteses betegek plazmájának MG-szintje szig-

nifi kánsan emelkedett a normális kontrollcsoporthoz 

 képest [28], illetve az MG szintje tükrözi a glykaemia 

(aktuális és krónikus vércukorszint) változását [29]. Ezt 

támasztja alá az a megfi gyelés, hogy az MG koncent-

rációja összefüggést mutat a HbA
1c

-szint emelkedésével 

[30]. Hyperglykaemia esetén mind a glükózból, mind 

annak lebontásakor keletkező trióz-foszfátokból az 

α-ketoaldehidek képződése fokozódik. Periodikus hy-

perglykaemia során is kimutatták az MG és más reaktív 

aldehidek, illetve S-D-laktoilglutation felhalmozódását. 

A cukorbetegség patogenezisében jól ismert szorbitol-

anyagcsereút, amely NADPH-t igényel, szintén fokozza 

a trióz-foszfát-termelést és ezen keresztül a reaktív alde-

hidek képződését (6. ábra).

A felhalmozódó reaktív anyagcseretermékek károsít-

ják  a membránokat, lipidperoxidációhoz, fehérjegliko-

zilációhoz vezetnek [31]. Az MG-képződés elsősorban 

intracelluláris hyperglykaemia hatására fokozódik, azon-

ban kisebb mennyiségben képződhet ketontest, illetve 

treoninlebontás során és lipidperoxidáció révén is. 
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6. ábra A metilglioxál fokozott termelődésének metabolikus útjai diabetesben

A ketontestek enzimatikus oxidációja során aceton kép-

ződik, amely a citokróm P450 II E1 által kódolt mono-

oxigenáz enzimcsalád révén MG-vé alakul át [32, 33]. 

Ezen enzimcsalád indukálható, aceton hatására az en-

zimaktivitás fokozódik. Bár fi ziológiásan az aminosav-

anyagcserét és az acetonmetabolizmust az MG-képző-

dés  szempontjából elhanyagolhatónak tartják, ennek 

az  útvonalnak a szerepe acetonaemiában megnöve-

kedhet [31].

A treonin katabolizmusa során is képződhet MG 

aminoacetonon keresztül. Treoninlebontás során fi zio-

lógiásan glicin és acetil-CoA keletkezik, azonban ala-

csony CoA-szinttel járó állapotokban, mint diabeteses 

metabolikus krízisállapotokban, amikor a CoA jelentős 

része acetil-CoA formában van jelen, a treonin amino-

acetáttá bomlik. Ennek oxidációja révén MG keletkezik 

[34, 35].

A metilglioxál-képződés fokozódik trióz-foszfátok-

ból  glicerolképződés, valamint trigliceridlebontás és 

lipidperoxidáció révén is. A lipidperoxidáció során 

 akkumulálódó közti termékek, köztük az MG felhal-

mozódását kimutatták a bőr fi broblastsejtjeiben és 

lymphoblastokban is [36], emellett feltételezhetően sze-

repet játszanak az Alzheimer-kór patogenezisében is 

[37].

A metilglioxál detoxifi kációjáért felelős legfonto-

sabb  enzimrendszer, a glioxalázrendszer csökkent mű-

ködése is MG-akkumulációhoz vezet [3]. A glioxaláz-

rendszer optimális működéséhez megfelelő mennyiségű 

redukált glutation (GSH) szükséges. Diabetesben mind 

a hyperglykaemia, mind az oxidatív stressz GSH-dep-

lécióhoz vezet, amely a detoxifi káló glioxalázrendszer 

csökkent kapacitását eredményezi [38].

Metilglioxál-toxicitás

Fehérjék változása MG hatására

Habár fi ziológiásan az MG több mint 90%-a reverzíbi-

lisen kapcsolódik a sejtfehérjékhez [39], kimutatták, 

hogy in vitro körülmények között a humán plazmához 

adott jelölt MG 37 °C-on irreverzíbilisen kötődik a 

 plazmafehérjékhez [40]. Az MG kapcsolódik a fehérjék 

 Arg-, Lys-, Cys-tartalmú részeihez, amelynek fontos 

 szerepe van az MG indukálta AGE-képződésben. 

A 3-DG-imidazolon, az Nε-karboxietil-lizin (CEL), Nε-
karboximetil-lizin (CML), mint jól ismert glikációs 

 végtermékek, az MG-fehérje interakció termékei [39]. 

Az MG és glioxál emellett kapcsolódhat a keringő 

 aminosavakkal, ezáltal aminosav-MG dimerek jönnek 

létre, amelyek közül a MOLD (MG-lizin-dimer) és 

GOLD (glioxál-lizin-dimer) szerepe igazolódott az 

 öregedésben és a diabetes késői szövődményeinek ki-

alakulásában [40].

Az MG indukálta AGE-termékek számos betegség 

patogenezisében részt vesznek, ilyen a hypertonia, a dia-

betes mellitus és bizonyos neurodegeneratív betegségek 

(például: Alzheimer-kór). Az előrehaladott glikációs 

végtermékek felhalmozódása központi szerepet játszik a 

diabeteses micro- és macroangiopathia kialakulásában 

[41]. A különböző szervekben (szív, endothelium, vese, 
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7. ábra Késői glikációs végtermékek képződése, Maillard-reakció
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retina) felhalmozódó AGE károsítja a szervek műkö-

dését [42, 43]. Az AGE-termékek specifi kus AGE-

receptorokon fejtik ki hatásaikat, amelyek közül kiemel-

kedő szereppel bír az immunglobulin-szupercsaládba 

tartozó RAGE (receptor for AGEs) receptorok családja. 

Ezen RAGE-receptorok számos különböző sejttípus 

 felszínén megtalálhatóak, többek között a endothelsej-

tek,  simaizomsejtek és monocyták felszínén. Emelke-

dett  RAGE-expressziót találtak diabeteses betegek 

endothelium- és vascularis simaizomsejtjein. Kimutatták, 

hogy az AGE-RAGE kapcsolódás tartós intracelluláris 

NFκβ-aktivitást vált ki, amely következményes proin-

fl ammatorikus citokin, valamint további RAGE-kép-

ződéshez vezet [44]. Az MG indukálta AGE-termékek 

gátolják az antioxidáns rendszerben részt vevő fehérjé-

ket, amely további reaktív anyagok felhalmozódásához 

vezethet. Felismerték, hogy patkányaortában a gluta-

tionreduktáz és a glutationperoxidáz enzimek aktivitá-

sát  szignifi kánsan csökkentik az MG indukálta AGE-

termékek [45]. A szuperoxid dizmutáz MG-AGE 

hatására történő aktivitáscsökkenését is leírták [46]. Az 

MG-t és az AGE-t detoxifi káló aminoguanidinkezelés 

hatására nő a kataláz- és a glutationreduktáz enzimek 

 aktivitása [24].

Nukleinsavak módosulása MG hatására

A reaktív aldehidek szerepet játszanak a nukleinsavak 

glikációjában is. Az ennek során képződő termékeket 

„nucleotide advanced glycation endproduct” néven em-

líti az irodalom [40]. Metilglioxállal kezelt emlőssej-

teken a DNS-, RNS- és fehérjeszintézis csökkenését ta-

lálták [47]. A 60-as években Szent-Györgyi Albert 

kutatásai alapján arra a következtetésre jutott, hogy az 

MG befolyásolja a sejtosztódást, és növekedést gátló 

 hatása is van [48]. Később kimutatták, hogy az MG 

citotoxikus és koncentrációfüggően mutagén hatású, 

a  leggyakoribb mutációk a több bázispárt érintő dele-

tiók (50%) és a bázispárcserék (35%) [49]. A fenti mu-

tációkon kívül az MG növeli a pontmutációk kialaku-

lását  is Salmonella typhymuriumban, és e mutációk 

száma  összefüggést mutat a DNS-glikáció mértékével 

[50]. Megfi gyelték, hogy MG hatására a fehérje-DNS 

keresztkötések kialakulása fokozódik, amely a DNS-

polimerázok kötőhelyénél kialakulva gátolja a DNS- 

szintézist, és így a replikációt E. coli baktériumtörzsek-

ben [51]. Ezen eredmények alapján feltételezték, hogy 

az MG citotoxikus és sejtosztódást gátló hatása alkal-

mas  lehet tumoros betegségek terápiájában. Egy kö-

zelmúltban megjelent közlemény hangsúlyozza az 

MG lehetséges terápiás alkalmazását Hodgkin- és non-

Hodgkin-lymphomák kombinált kemoterápiájában [52].

Az MG szerepe 

a cukorbetegség patogenezisében

MG indukálta AGE-termékek szerepe

A reaktív anyagcseretermékek forrásként szolgálnak a 

 cukorbetegség microvascularis szövődményeinek kiala-

kulásában nagy jelentőséggel bíró glikációs végtermé-

kek  (advanced glycation end-product, AGE) képződé-

sének. Az MG-t az AGE-képződés egyik legfontosabb 

prekurzorának tartják. A hyperglykaemia okozta sejt-

szintű károsodásban szerepet játszó négy klasszikus 

anyagcsereút leírása M. Brownlee nevéhez fűződik: ezek 

a polyol-anyagcsereút, a hexózamin út, a proteinkináz-

anyagcsereút és az AGE-képződés [53]. Ezen anyag-

csereutak közül az AGE-képződésben fontos szerepet 

tulajdonítanak a nem enzimatikus glikációs reakciónak. 

Nem enzimatikus glikációnak vagy Maillard-reakciónak 

nevezzük azt a több lépésben zajló kémiai folyamatot, 

amely redukáló monoszacharidok és aminocsoportot 

tartalmazó molekulák (fehérjék, nukleinsavak, lipidek) 
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között játszódik le. A nem enzimatikus glikáció kezdő 

lépéseként redukáló cukormolekulák kapcsolódnak 

 aminosavak és fehérjék szabad aminocsoportjaihoz. 

 Ennek során labilis Schiff-bázisok keletkeznek, amelyek 

Amadori-termékekké alakulnak át, majd további reak-

ciósorok után különböző AGE-termékek jönnek létre 

[54, 55] (7. ábra). E klasszikus reakcióút mellett számos 

más módon is képződhetnek glikációs végtermékek. 

Ezen járulékos reakcióutak találkozási pontjában az 

α-dikarbonilok állnak. A nem enzimatikus glikáció mind 

a klasszikus úton, mind pedig a dikarbonil anyagcsere-

termékeken keresztül végeredményben AGE-termékek 

kialakulásához vezet [5]. A HbA
1c

 – amelyet a szén-

hidrátháztartás ellenőrzésére rutinszerűen meghatároz-

nak – is egy AGE-termék.

A diabetes micro- és macrovascularis szövődményei-

nek kialakulásában az AGE-felhalmozódásnak központi 

szerepet tulajdonítanak. Kimutatták, hogy cukorbete-

gek  szérum-AGE-szintje magasabb a nem cukorbete-

gekéhez képest [56, 57]. Az AGE-felhalmozódás sze-

repet játszik az atherosclerosis patogenezisében is. 

A  vascularis endothelium növekedési faktor (vascular 

endothelial growh factor, VEGF) mind a fi ziológiás, 

mind a patológiás angiogenezisben szerepet játszik. 

 Kimutatták, hogy az MG-akkumuláció növeli a VEGF 

szintjét, befolyásolva ezzel az angiogenezist. Az AGE-

termékek RAGE közvetítette tartós NFκβ-aktiváción 

 keresztül növelik a VCAM-1-expressziót, amely fokozza 

a monocytamigrációt az endotheliumba [58, 59]. Az 

AGE-termékek akkumulációja az endotheliumban en-

dothelialis diszfunkcióhoz vezet, amelynek fontos sze-

repe van a vascularis szövődmények megjelenésében. 

Az  AGE-termékek emellett csökkentik a NO hatását. 

A metilglioxálról kimutatták, hogy a károsított plazmafe-

hérjéken keresztül a macrophagokból TNF-α-felsza-

badulást idéz elő, ezzel hozzájárulva a krónikus gyul-

ladásra jellemző állapot fenntartásához.

A vesében megjelenő MG- és AGE-felhalmozódás 

 vesekárosító hatású. MG-vel kezelt egerekben maga-

sabb  kollagénszintet és vastagabb glomeruláris bazál-

membránt írtak le kontrollegerekből nyert veseszövet-

hez képest [60]. Diabeteses patkányokban emelkedett 

AGE-szintet találtak a veseszövetben [61].

Diabeteses retinopathia kialakulásában feltételezhető 

az MG és az MG indukálta AGE-termékek szerepe. 

Streptozocinnal indukált diabeteses patkányok retinájá-

ban emelkedettnek találták az MG indukálta hidroimi-

dazolon szintjét [62]. Az MG-ből képződő CML je-

lenlétét kimutatták 2-es típusú cukorbetegek retinalis 

ereinek falában, és a CML mennyisége összefüggést 

 mutatott a retinopathia súlyossági fokával [63].

Metilglioxál és inzulin

Számos vizsgálat bebizonyította, hogy az MG nemcsak 

káros hatással van a hasnyálmirigy β-sejtjeinek műkö-

désére és az inzulin-jelátvitelre, de a sejt számára 

citotoxikus is. MG jelenlétében csökken a β-sejtek glü-

kóz indukálta inzulintermelése, az inzulin szerkezete is 

megváltozik, károsítva ezzel az inzulin hatását [64, 65]. 

Az MG közvetlen hatását a humán inzulin szerkezetére 

Jia és mtsai vizsgálták: MG-vel történő inkubálást kö-

vetően megváltozott az inzulin elektroforetikus mobili-

tása. Az MG az inzulin β-láncának Arg-tartalmú ré-

széhez  kötődve módosította annak szerkezetét és 

funkcióját [66]. A módosított inzulin hepaticus clea-

rance  mértéke alacsonyabbnak mutatkozott. Az MG 

az  inzulin-jelátviteli útvonalat is befolyásolja, izomsej-

teken végzett kísérletek szerint MG hatására előbb nő, 

majd csökken az inzulin által kiváltott PKB- (protein-

kináz-B-) foszforiláció [67].

A karbonilstressz szerepe 

a diabetes szövődményeiben

A reaktív aldehidek számos módon képesek hozzájá-

rulni  az oxidatív stressz sejtkárosító hatásaihoz. A po-

lyol-anyagcsereút során magasabb NADH/NAD+ 

arány alakul ki, amely jellemző hypoxiás állapotban, ezért 

ezt a mechanizmust pszeudohipoxiának is nevezik. 

A redoxpotenciál ilyen jellegű változása elősegíti a sza-

badgyök-képződést [68, 69].

ROS-képződés

A fehérjeglikáció és ennek következtében keletkező 

AGE-termékek, illetve az MG által közvetlen módon ká-

rosított fehérjék szabadgyök-képződést indukálnak 

[70, 71]. MG hatására károsodnak a mitokondriális fe-

hérjék, köztük a légzési lánc komplex-III eleme, ami 

szuperoxid-képződéshez vezet. Az AGE-RAGE inter-

akció fokozza a NADPH-oxidáz aktivitását, ezáltal fo-

kozza a ROS termelődését [72].

Csökkent detoxifi káció

Cukorbetegségben az oxidatív stressz fokozódásához a 

ROS detoxifi kálórendszerének károsodása is hozzá-

járul.  A reaktív aldehidek károsítják a glutationreduk-

tázt  [38]. MG hatására a SOD (szuperoxid dizmutáz) 

enzim is károsodik. Ennek különösen fontos szerepe 

 lehet a β-sejtekben, ahol a detoxifi kálókapacitás ismer-

ten alacsony.

NADPH és glutationdepléció

Az aldózreduktáz számos szövetben expresszálódik, 

a  reaktív aldehidek az enzim szubsztrátjai. Az oxidatív 

stressz patogenezisében szerepe lehet az aldózreduk-

táz  katalizálta endogén aldehidlebontás következtében 

kialakuló NADPH-fogyásnak [73]. Az oxidatív stressz 

egyik fő regulátora, a glutationreduktáz egy NADPH-

függő enzim. Az endogén aldehidek, köztük az MG is 

képes inaktiválni a glutationreduktázt (8. ábra).
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8. ábra A karbonilstressz mechanizmusa

Endogén aldehidek

Oxidatív stressz

NADPH-depléció GR-inaktiváció

Metilglioxál és jelátvitel

Az utóbbi években az MG jelátviteli folyamatokban 

 betöltött szerepével kapcsolatban egyre több adat vált 

ismertté. Az MG indirekt és direkt hatásai a jelátvitelre 

nagyrészt az MG metabolizmust érintő folyamatokban 

mutatkoznak meg. Az izomsejtekben MG-expozíció 

 hatására dózis- és időfüggő módon gátolható az aldóz-

reduktáz képződése mind mRNS-, mind fehérjeszinten 

[74]. Ezen hatás a p38 fehérje gátlásán keresztül tör-

ténik, ami arra enged következtetni, hogy az MG ha-

tása  a MAP-kináz jelátviteli mechanizmuson keresztül 

valósul meg. Egy másik vizsgálat kimutatta, hogy 

egérfi broblast és humán embrionális sejtekben MG-

expozíció hatására az IGF-1 mitogén hatása fokozódik 

a  MAP-kináz aktiválásán keresztül [75]. Megfi gyelték, 

hogy MG által módosított albumin növeli a macro-

phagokból a TNF-α-felszabadulást. Ezen vizsgálatban 

azt találták, hogy az MG által károsított albumin a 

p38,  ERK (extracellular signal-regulated kinase) és 

NFκβ  aktivitását fokozta [76]. Elképzelhető, hogy a 

 fokozott ROS-termelés és a TNF-α-szint emelkedése 

eredményezi az NFκβ Ras-függő aktivációját.

Endothelsejtekben MG hatására fokozódik a VEGF 

expressziója [77]. Patkánykísérletek alapján az AGE 

 hatására növekszik a VEGF indukálta retinapermeabi-

litás,  amely feltehetően a Ras- és NFκβ-aktiváció kö-

vetkezménye. A retinalis endothelsejtekben az AGE-

expesszió a NADPH-oxidáz PKC-függő aktivációján 

keresztül növeli a ROS-képződést [5].

A glioxalázrendszer változása 

diabetes mellitusban

A glioxalázrendszer működésváltozása cukorbetegség-

ben ma még nem teljesen ismert. Thornalley és Atkins 

1989-ben leírták a GLO-I aktivitásának fokozódását 

streptozotocin indukálta diabeteses és obes egerekben 

[27]. 1991-ben Wilson és mtsai összefüggést találtak 

a  GLO-I-aktivitás és a BMI között [78]. A GLO-I 

overexpressziója in vitro endothelsejtekben gátolja az 

MG és az AGE-termékek képződését [79], azonban a 

GLO-I-aktivitás csökkenése az MG-szint növekedését 

váltja ki. Ez utóbbi oka lehet a sejtben csökkent GSH-

szint, illeve a GLO-I csökkent expressziója.

A glioxalázrendszer szerepe az MG-metabolizmus-

ban  csökken oxidatív stressz esetén, amelynek hátte-

rében  a GSH-szint csökkenése és a cukorbetegségre 

 jellemző krónikus gyulladásos állapot állhat. Egyes ku-

tatások eredményei arra utalnak, hogy a késői szövőd-

mények kialakulásában szerepe lehet a károsodott 

glükózmetabolizmus és az oxidatív stressz következ-

tében csökkent GLO-aktivitásnak. Feltételezhető, hogy 

a RAGE-aktivációnak közvetlen szerepe van a GLO-

rendszer csökkent működésében [80, 81]. Bierhaus és 

mtsai kimutatták a GLO-I-aktivitás csökkenését diabe-

teses egerek idegszövetében. RAGE knock-out ege-

rekben GLO-I inhibitorral történő kezelést követően a 

diabeteses nephropathia megjelenését igazolták. Felté-

telezhető egy RAGE mediálta GLO-I-aktivitáscsök-

kenés  a diabeteses nephropathia kialakulásában és az 

MG  kiváltotta neuronalis károsodásban [80]. A folya-

mat  azonban részleteiben még nem teljesen tisztázott. 

Endothelsejtekben magas glükózkoncentráció hatására 

fokozódik a RAGE, S100 gyulladásos fehérjék expresz-

sziója, ami a GLO-I-overexpresszió hatására normali-

zálódik. Mindezek alapján Thornalley és Bierhaus vizsgá-

latai alapján feltételezhető, hogy a tartós hyperglykaemia 

során a GLO-rendszer működése károsodhat, amiért 

a fokozott RAGE-aktiváció tehető felelőssé.

Következtetések

A cukorbetegség volt az első kórállapot, amelyben iga-

zolódott a metilglioxál akkumulációja a sejtekben. Be-

bizonyosodott, hogy diabetesben a hyperglykaemia, 

 illetve a csökkent glioxalázaktivitás következtében fel-

halmozódó reaktív aldehidek és az ezekből képződő 

AGE-termékek kulcsfontosságú szerepet töltenek be a 

késői, elsősorban microvascularis szövődmények ki-

alakulásában. Szent-Györgyi Albert metilglioxállal kap-

csolatos vizsgálatai nyomán derült fény ennek a megté-

vesztően egyszerű molekulának az élettani és kórélettani 

folyamatokban való fontos szerepére. Ennek megfele-

lően az elmúlt 50 évben számos vizsgálat kapcsán ren-

geteg új információt kaptunk a metilglioxál-glioxaláz 

rendszer működéséről, fi ziológiás és patológiás folya-

matokban betöltött szerepéről. A múlt század végén 

úgy  tűnt, hogy az intenzív kutatások után kissé alább 

 hagyott az MG-rendszer iránti tudományos érdeklődés. 

Az elmúlt évek kutatásai alapján azonban feltételez-

hető,  hogy az MG-glioxaláz rendszer szerepe sokkal 

komplexebb, mint korábban gondolták. Az anyagcsere-

folyamatok befolyásolása és a glikációs végtermékek 

 képződése mellett a sejtek jelátviteli mechanizmusainak 

működését is befolyásolja. Az MG metabolizmusában 

szerepet játszó enzimrendszerek vizsgálatai új infor-

mációkkal szolgálhatnak a cukorbetegségre való hajlam 

kialakulásáról, illetve a szövődmények megjelenésének 

kórélettani hátteréről. Mindezek alapján az MG-glioxa-

láz  rendszer részletes megismerése nagyban hozzájárul 
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a  cukorbetegség szövődményeire való fogékonyságban 

ismert jelentős egyéni változatosság megértéséhez.
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