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Osszefoglalas

A vdranddssdg és a sziilés fokozott oxidativ stresszt jelenté dllapot. Gestatiés cukorbetegséggel sz6védétt vdrando-
sokban az egészségeshez viszonyitva szignifikdnsan magasabb az oxidativ stressz markereinek méhlepényben mért
ardnya, ami hozzdjdrulhat a placentaeredetti sz6védmények és a kedvezétlen vdranddssdgi kimenetel kialakuldsd-
hoz. Egészséges és gestatios diabeteses anydk sziiléskor vett szérumdbdl és méhlepényébdél meghatdroztuk a fenilala-
nin (Phe) és a hdrom tirozin (Tyr)-izoforma, a meta- és orto-tirozin (m-Tyr + o-Tyr), valamint a fiziolégids para-tirozin
(p-Tyr) koncentrdcidit és ardnydt. Az egészséges kismamdk szérumdban mért koros izoforma, illetve a kdros/fizioldgi-
ds izoforma-ardny pozitivan korreldlt a vizeletben mért kéros izoformdkkal és kéros/fizioldgids izoforma-hdnyadossal.
A placentdban mért kdros izoforma, vagy a kéros/fiziolégids izoforma-ardny, azonban forditott ardnyban dllt a vizelet-
ben mért kéros izoforma, vagy a kdros/fizioldgids hdnyadossal. Gestatids diabeteses anydkbdl szdrmazd placentdkban
szignifikdnsan magasabb volt a kéros izoformdknak a fenilalaninhoz vagy a fizioldgids tirozin-izoformdhoz viszonyi-
tott ardnya, mint ugyanezen ardnyok egészséges anydk placentdiban. Gestatids diabeteses anydk placentdiban a ké-
ros Tyr-izoformdk ardnydnak emelkedése a méhlepényben vaszkuldris és miikodésbeli eltérések okozdja lehet, ezdltal
a gestatios diabetes magzati sz6védményeinek kockdzatdt névelheti.

B Kulcsszavak: gestatios diabetes, oxidativ stressz, tirozin-izoformdk, placenta, varanddossdg

Isoforms of tyrosine in the placenta of healthy pregnants and of patients with
gestational diabetes

Summary: Pregnancy and childbirth are conditions with increased oxidative stress. Pregnant women with gestational dia-
betes have significantly higher levels of oxidative stress markers in the placenta compared to healthy pregnant women,
which may contribute to placental complications and adverse pregnancy outcomes. Concentrations and ratios of phenyl-
alanine (Phe) and the three tyrosine (Tyr) isoforms, meta- and ortho-tyrosine (m-Tyr, o-Tyr) and the physiological para-ty-
rosine (p-Tyr) were determined from the serum and placental tissue of healthy and gestational diabetic mothers. The
abnormal isoform and the abnormal/physiological isoform ratio in the serum of healthy pregnant women were positively
correlated with the urinary isoforms and the abnormal/physiological isoform ratio. However, placental abnormal isoform
or abnormal/physiological isoform ratio was inversely related to urinary pathological isoform or pathological/physiologi-
cal ratio. In the placental tissue obtained from gestational diabetic mothers, the proportion of abnormal isoforms relative
to phenylalanine or the physiological tyrosine isoform was significantly higher than in the placenta of healthy mothers. In
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gestational diabetic mothers, an increase in the proportion of pathologic Tyr isoforms in the placenta may result in vascu-
lar and functional abnormalities, thus increasing the risk of fetal complications of gestational diabetes.
B Keywords: gestational diabetes, oxidative stress, tyrosine isoforms, placenta, pregnancy
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m-Tyr: meta-Tyr; NADPH: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat (nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate); o-Tyr: orto-Tyr; p-Tyr: para-Tyr; Phe: fenilalanin (phenylalanine); RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer (renin-angiotensin-aldosterone system); TCA: trikldrecetsav (trichloroacetic acid); Tyr: tirozin

gestatios cukorbetegség el6fordulasi gya-

korisdga populdcionként valtozd, a varan-

dossagok 1,5-12,8%-aban jelentkezik, de
akar a 20%-ot is elérheti. Prevalencidja emelkedd-
ben van, ami a tulsulyos, illetve elhizott kismamak
szamanak emelkedésével aranyos, gyakorisaga
az elmult 30 évben, etnikai csoportonként valtozo
mértékben, 10-100%-kal nétt.'?

A varandossag soran eléforduld cukorbetegség
kedvezdétleniil befolyasolhatja a magzat méhen
beliili fejlédését. Az elsd trimeszterben a spontan
vetélések €s sulyos kongenitalis rendellenességek
szamanak emelkedését, a masodik és harma-
dik trimeszterben a magzat tilzott novekedését,
az ujszilottkori hypoglykaemia, 1€gzészavar, sar-
gasag, polycythaemia és halvasziilés gyakorisagat
novelheti. A 2008-ban kozzétett HAPO (Hyper-
glycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) ta-
nulmany adatai szignifikans emelkedést igazoltak
10 kedvezdtlen perinatalis allapot el6forduldsi
gyakorisagidban a kezeletlen gestatids diabeteses
esetekben.’

A gestatids diabetes patofizioldgidja Osszetett,
az anyai inzulinrezisztencia és a méhlepény sze-
repe egyarant jelentés a kialakuldsdban. A pla-
centa az anyai €s a magzati vérkeringés kozotti
szelektiv gatként miikodik, amely kontrollalni ké-
pes az anyag- és gazcsere-folyamatokat, emellett
fontos endokrin szereppel bir, valamint az anyai
immuntolerancia kialakitdsaban is nélkiilozhetet-
len. Helyzeténél fogva kitett a méhen beliili ked-
vezétlen hatasoknak, és a varanddssagi koros
allapotok soran jelentkez$ anyai és magzati meta-
bolikus folyamatok célpontja lehet. A méhlepény
érzékeny a hyperglykaemias kornyezetre, amely-
nek hatasara szerkezeti és miikddésbeli valtozasok
kovetkeznek be a placenta fejlédése soran.*

A jelenleg hasznalt sziirési protokollok segitsé-
gével megallapitott gestatios diabeteses esetekre
tobbnyire a varandéssag késébbi, 24-28. hetében
deriil fény. Catalano és munkatarsai tanulmanya
szerint mar az els6 trimeszterben kimutathatd
az inzulinrezisztencia és a fokozott inzulinvalasz
a késébb gestatios diabetesszel diagnosztizalt va-
randdsokban.” Amennyiben a cukorbetegség mar
a varandodssag korai szakaszaban kialakul, f6-
ként szerkezeti, ha késébb alakul ki, nagyrészt
miikodésbeli valtozasok mennek végbe a méhle-
pényben.® A gestatiés diabeteses (GDM) varan-
dossagokban emelkedett placenta/magzat arany és
a méhlepény szovettani szerkezetében bekdvetke-
zett valtozasok, mint a villusok fibrinoid nekrézi-
sa, villuséretlenség, a villusok béséges erezettsége
(chorangiosis) és ischaemids elvaltozasok egyarant
megfigyelheték. Ezen eltérések a villusok diffazi-
Ojaban és perfuzidjaban bekdvetkezett valtozasok
altal a magzat gaz- és anyagcseréjének akut és kro-
nikus zavarat okozhatjak, ezaltal a placenta a mag-
zat védelmezdje helyett a kedvezdtlen kimenetel
egyik potencialis forrasa lehet.”

A placenta szerkezetében és miikodésében létre-
jové valtozasokban jelentds szerepe van az oxidativ
stressz hatasanak. Az oxigén szabad gyokok jelen-
Iéte a lepényi erek Osszehuzdédasat és proinflam-
matorikus citokinek termel6dését eredményezheti.
Az oxidativ stressz eredményeként 1étrejovo oxi-
dacios termékek felhalmozddasa a méhlepényben
a membranlipidek, fehérjék és a DNS karosodasat
okozhatjak, ezaltal gyorsitjak a placenta eloregedé-
sét, a lepényi elégtelenség kialakuldsat.®

Diabetes mellitusban a magas glilkézkoncent-
racio oxidativ stresszt hoz 1étre, tObbek kozott
a karosodott metabolizmus, a poliol-anyagcsere-
ut és nem-enzimatikus glikacids reakcidk révén.
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Az oxidativ stressz a szabadgyOk-képzOdés és
az antioxidans védelem kozotti egyensuly felboru-
lasat jelenti.

A varanddssag sordn az anyai petefészkek
és a decidua altal extrarendlisan termelt renin
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
fokozott mikddését okozza. Ez a szérumaldosz-
teron-szint folyamatos emelkedéséhez vezet, igy
a szérumaldoszteron-szint a harmadik trimeszter-
ben az egészséges nem-varandésokban mért szint-
nek harom-hatszorosat érheti el.’

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer sza-
mos kedvezdbtlen vaszkuldris hatasat az angiotenzin
II és az aldoszteron altal fejti ki, a nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfat (NADPH) oxidaz en-
zim aktivacidja révén, ami szuperoxid szabad
gyokok képzddését eredményezi.'’

Az oxidativ stressz mértékének meghatarozasa
tobb modon lehetséges. A szabad gyokok kozvet-
len detektaldsa a nagyfoka reaktivitasuk, ezaltal
nagyon rovid felezési idejiikk miatt nehéz. A jelen-
legi kutatasok a szabad gyokok kozvetlen megha-
tarozasa helyett a stabil, szabadgyok-reakcioban
keletkezett oxidacios termékek mérésére toreked-
nek. Korabbi tanulmanyok fokozott szuperoxid-
dizmutaz és glutation-peroxidaz aktivitast, valamint
emelkedett 8-izoprosztin- €s malondialdehid-szin-
tet igazoltak diabeteses anyak placentajaban.®

Az l-fenilalanin (Phe) egy esszencialis aminosav,
amelyet a szervezetiink képtelen eldallitani, igy
forrasa a taplalékkal torténd exogén bevitel. Em-
beri vesében a fizioldgias, szemi-esszencialis pa-
ra-tirozin (p-Iyr) a fenilalanin-hidroxildz enzim
hatésara, fenilalaninbdl keletkezik. Ebben a reak-
ciéban mas Tyr-izoforma nem képzddik, azonban
hidroxil szabad gyok hatasara a Phe meta- és orto-
helyzetben is hidroxilalédhat, igy para-, meta- és
orto-tirozin (p-, m-, o-Iyr) is képzddik. A fizioldgi-
as izoforma, a para-tirozin, az orto- és a meta-tiro-
zin pedig a hidroxil szabad gyok jelenlétét mutato
specifikus marker.'!

Korabbi vizsgalataink soran igazoltuk a kéros
tirozin-izoformdk emelkedett szintjét a varando-
sok szérumaban €s a megvaltozott fiziologias/ko-
ros izoformék aranyat a varandosok vizeletében.'

A jelen vizsgalatunk célja egészséges és gestatios
diabeteses varandéssagban az oxidativ stressz pla-
centaban jelen 1évé markereinek, az orto- és me-
ta-tirozin szintjének vizsgalata volt.

Modszerek

Vizsgélatainkban onkéntes, a bevonaskor 12-13. hetes, el6ze-
tes anamnézis alapjan egészséges varandds nék vettek részt,
akik a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatokorhaz Sziilészet-
Nogyogyaszati Osztalyan terhesgondozasban részesiiltek, és
részletes tajékoztatast kovetden a vizsgalatok elvégzésébe iras-
beli beleegyezésiiket adtdk. A vizsgalatokhoz 5 egészséges és
5, a varanddssag soran gestatios diabetesszel diagnosztizalt né
mintait hasznaltuk fel. A varandos ndk klinikai jellemzdi az 1.
tabldzatban lathatok.

A kutatomunka elvégzését a Somogy Megyei Kaposi Mor
Oktatokorhaz Etikai Bizottsaga engedélyezte.

Az oxidativ stressz markereinek meghatarozasahoz, a méh-
lepény megsziiletését kovetden, a placenta centrélis és szé-
li részeirdl vett mintdkat egészben, —80 °C-ra hiitve taroltuk
a tovabbi feldolgozasukig.

A sziilések és a mintavételek a Somogy Megyei Kaposi Mor
Oktatokorhaz Sziilészet-Nogyodgyaszati Osztalyan torténtek.

Az oxidativ stressz markereinek meghatarozasa a Pécsi Tu-
domanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, II. sz. Bel-
gyogyaszati Klinika és Nephrologiai, Diabetoldgiai Centrum
laboratériumaban tortént a lepényszovet kiolvasztasa €s ho-
mogenizacidja utan, hidrogén-klorid-oldatos hidrolizist kove-
téen, reverz fazisu nagy teljesitményd folyadékkromatografia
(HPLC) hasznalataval. A vizsgalat részletei korabban kozlés-
re keriiltek.”

A koros Tyr-izoforméak koncentracidjat a fiziologias Phe
az eredményeket ebben a formaban adtuk meg.

A statisztikai elemzést SPSS szoftverrel (IBM SPSS Statis-
tics, Version 22.0), Spearman- és Pearson-korrelacié haszna-
lataval végeztiik.

1. tdbldzat. A vizsgdlatban részt vevé vdranddsok
klinikai jellemzGi

Egészséges (n=5) GDM (n=5)

Eletkor 29+5 év 34+2 év

BMI a 12. gestatios

21,940,5 kg/m? 24,1+4,2 kg/m?

héten
BMI sziiléskor 27,4+1,6 kg/m? 27,8+3,7 kg/m?
Ll OeU 5,621,5 kg/m? 3,720,7 kg/m?
sziilésig
Ehomi vércukor 4,3+0,3 mmol/| 4,4+0,3 mmol/|
U Lo | p— 9,2+0,7 mmol/l

a 120. percben
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Korrelacios vizsgalat sordn azt talaltuk, hogy
az egészséges vajudok szérumaban mért koros/fi-
ziologias tirozin-izoformak ardnya pozitivan korre-
lal ugyanezen izoforméak vizeletben mért aranyaval,
tehat emelkedett szérumszintek esetén a vizelettel
torténd urités is fokozott.

Azonban a placentidban mért koros izoforma,
vagy a koros/fiziologids izoforma-hényados fordi-
tott aranyban 4llt a vizeletben mért koros izoforma,
vagy a koros/fiziologias hanyadossal (2. tdbldzat).
A tirozin-izoformak méhlepénybdl torténd meg-
hatarozdsa sordn a gestatiés diabeteses anyak
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1. dbra. A kéros tirozin-izoformdk, a meta- és orto-
tirozin (m-Tyr + o-Tyr) és a fenilalanin (Phe), valamint
a p-tirozin (p-Tyr) ardnya egészséges és gestatios
diabeteses vdranddsok placentdjdban

placentdjaban az egészséges varanddsok ered-
ményeinél szignifikdnsan magasabb volt a koros
tirozin-izoformék fenilalaninhoz viszonyitott ara-
nya, illetve szintén szignifikdnsan emelkedett volt
a szabad gyokos reakcidoban képzddott izoformak
és a fizioldgias para-tirozin ardnya ugyanebben
a csoportban (1. dbra).

Megbeszélés

Eredményeink alapjan az egészséges vajudok
szérumaban mért m-Tyr és m-Tyr/p-Tyr, illetve
m-Tyr/Phe hinyados novekedése esetén az m-Iyr
vizelettel torténd kivalasztasa fokozott, illetve
a fenti ardnyok a vizeletben is emelkedettek. A je-
len méréseink szerint, csokkend vizelettel torté-
nd kivélasztds mellett, a placentaban, a fokozott
oxidativ stressz hatasara képz4dott, patoldgias
m-Tyr mennyisége és az m-Iyr+o-Tyr/p-Tyr, vala-
mint m-Tyr+o-Iyr/Phe arany névekszik, arra utalva,
hogy a koros izomerek a placentdban akkumula-
l6dnak. Gestatios diabeteses anydk méhlepényé-
ben az egészséges anyadk placentdihoz viszonyitva
szignifikans az eltolddas a koros €s fizioldgias ti-
rozin-izoformék aranydban, fokozott a patologias
izoformak lepényi felhalmozddasa. Utébbi hozza-
jarulhat a méhlepény szoveti szerkezetében beko-
vetkezd valtozasokhoz, vaszkularis és miikodésbeli
eltérések okozdja lehet, ezéltal a gestatids diabetes
magzati szovédményeinek kockazatat noveli.
Coughlan és munkatarsai egészséges és gestati-
0s diabeteses anyak placentait vizsgaltdk. GDM-
es anyak méhlepényében kétszeresnek talaltak
a 8-izoprosztan (8-epi-prosztaglandin-F2-a) szint-
jét, egyuttal emelkedett volt a szuperoxid-dizmutaz

2. tdbldzat. Placenta-, szérum- és vizeletaminosav-paraméterek Spearman-korreldcicja fiziolégids vdrandéssdgban

és gestatios diabetesben

Paraméter 1 Paraméter 2 r p
Placenta m-Tyr Vizelet-m-Tyr -0,779 0,001
Szérum m-Tyr Vizelet-m-Tyr 0,689 0,004
Szérum m-Tyr/Phe Vizelet m-Tyr/Phe 0,593 0,020
Placenta m-Tyr/p-Tyr Vizelet m-Tyr/p-Tyr -0,536 0,040
Szérum m-Tyr/p-Tyr Vizelet m-Tyr/p-Tyr 0,746 0,001
Szérum (m-+o-Tyr)/p-Tyr Vizelet (m+o-Tyr)/p-Tyr *0,722 *0,004

* Pearson-korrelacio
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és a glutation-peroxiddz aktivitasa, valamint a fe-
hérjék karboniltartalma is az egészséges kontroll-
hoz viszonyitva.'*

Madazli és munkacsoportja az anyai és koldok-
zsinorvér malondialdehid-szintjét vizsgalta, és
az eredményeket a méhlepény szovettani valto-
zasaival vetette Ossze. Gestatids diabeteses anyak
esetében mind az anyai, mind a koldokzsinorvér-
bdl nyert plazma-malondialdehid szintje magasabb
volt a kontrollcsoportnal mért szinteknél, és ezen
esetekben a placenta villusainak éretlensége, a cho-
rangiosis és az ischaemia egyarant gyakoribb volt.®

Korabbi vizsgalatainkban a koéros tirozin-izo-
formak szérumszintjét és vizelettel torténd kiva-
lasztasukat, valamint ezeknek a paramétereknek
a kinetikajat vizsgaltuk a varandossag eléreha-
ladtaval. A varandossag soran 4 alkalommal vett
vér- €s vizeletmintak elemzésekor az o-Tyr szérum-
szintje a terminushoz kozeledve ugyan emelkedd
tendenciat mutatott, azonban mindvégig jelen-
tésen a nem-varandds kontrollcsoportban mért
értékek alatt maradt. A vizelettel iritett o-Tyr

mennyisége a varandossag eldrehaladtaval kozel
szignifikdnsan csokkent. Az m-Tyr esetében szig-
nifikdnsan emelkedd szérumszinteket és kisebb
mértékben, de a vizeletben szintén csokkend érté-
keket talaltunk. Az o-Tyr esetében a csokkent szé-
rumszintek és a vizeletben torténd kisebb mértékud
kivalasztds miatt az izoforma szoveti felhalmozo-
dasat feltételeztiik."

A jelen vizsgalatunkban az irodalomban els¢ként
elemeztiik a méhlepény szovetében akkumulalo-
dott oxidativ stressz marker m- és o-Tyr jelenlétét.
Eredményeink a korabbi feltételezéseinket igazol-
jak, és az irodalomban kozolt vizsgalatok eredmé-
nyeihez hasonléak. Az altalunk vizsgalt oxidativ
stressz markerek aranya a korabban leirt, anyai
vérbdl meghatarozott mas markerekkel 6sszevet-
hetéen emelkedett a gestatids diabeteses anyakbol
szarmaz6 méhlepényben. Mindez segitséget nyujt-
hat az esetlegesen felmeriill6 méhlepény-eredett
szovéddmények okainak pontosabb tisztizasiban,
a gestatios diabetes stlyossaganak és a kezelés
eredményességének utdlagos vizsgalataban.
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