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Osszefoglalas

Az oxidativ stressz fontos szerepet jdtszik a 2-es tipusu cukorbetegség microvascularis sz6védményeinek kialakuldsdban. A
diabeteses neuropathia az egyik leggyakrabban felismerhetd sz6védmény, és a fokozott oxidativ stressz el6segiti a progresz-
sziéjdat. A HDL-hez k6tétt PONT paraoxondz enzim tébbek kézott az oxidativ folyamatok csékkentésével fejti ki antioxiddns
hatdsdt. Az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) endogén NO-szintdz-inhibitorként hasznosithaté markernek tiinik az
endothelialis diszfunkcié jellemzésére. A legujabb irodalmi adatok alapjdn szoros dsszefiiggés mutathato ki az emelkedett
ADMA-szint és az oxidativ stressz mértéke k6zott. Az oxidativ folyamatok megemelik a VCAM-1 és ICAM-1 sejtadhézids
molekuldk szintjét. Az alfa-liponsav (ALA) hatékony antioxiddns terdpiaként alkalmazhatd a diabeteses neuropathia keze-
lésében, elbsegiti a sejtszint(i antioxiddns védelmet és gyulladdscsékkentd hatdsa is lehet. Vizsgdlatunk sordn 38 diabeteses
neuropathids betegnél (14 férfi és 24 n6) vizsgdltuk az oxidativ stressz markereként a PON1 paraoxondz aktivitdst, az AD-
MA-t, a nitrogén-monoxid koncentrdciéjdt és a VCAM-1/ICAM-1 szinteket ALA-kezelés megkezdése el6tt és napi 600-1200
mg kezelés folyamdn a 6. hénapban. A PON1 paraoxondz aktivitds szignifikdnsan magasabb (p<0,05), az ADMA- és az NO-
szintek szignifikdnsan alacsonyabbak (p<0,001 és p<0,01) voltak diabeteses neuropathids betegekben hat hénapos ALA-
terdpia utdn. A PON1 paraoxondz aktivitds a responder csoportban volt jelent6sen magasabb a non-responderekhez képest
(p<0,001). Az dramérzet-kiisz6bérték javuldsdval szorosan korreldlt a magasabb PON1 paraoxondz aktivitds (p<0,05) és
az alacsonyabb ADMA-szint (p<0,05) a responderekben, de nem volt ésszefiiggés a non-responder csoportban. Linedris
korreldcidt figyeltiink meg a szérum nitrogén-monoxid- és ADMA-koncentrdcidja kéz6tt a responder csoportban (p<0,05).
A csékkent PON1 paraoxondz aktivitds, az endothelialis diszfunckcio és a fokozott oxidativ stressz néveli a diabeteses neu-
ropathia progresszidjdt, és az alfa-liponsav-kezelés figyelemremélto hatdst fejthet ki az oxidativ stdtuszra.

B Kulcsszavak: paraoxondz, endothelialis diszfunkcio, alfa-liponsav, diabeteses neuropathia

Changes of PON1 paraoxonase enzyme activity and markers of endothelial
dysfunction after treatment of diabetic neuropathy with alpha-lipoic acid
Summary: Oxidative stress plays a pivotal role in the development of microvascular consequences of type 2 diabetes.
Diabetic neuropathy has emerged as one of the most common complications of diabetes mellitus and increased oxida-
tive stress has been related to the progression of diabetic neuropathy. Paraoxonase (PON1), an antioxidant enzyme, may
have an important role in decreasing oxidative stress. Asymmetric dimethylarginine (ADMA), an endogenous nitric oxide
synthase inhibitor, represents a novel risk factor for the development of endothelial dysfunction and several studies have
indicated substantial interaction between oxidative stress and increased ADMA levels. Oxidative stress leads to endothelial
cell dysfunction and increased expression of adhesion molecules such as VCAM-1 and ICAM-1. Alpha-lipoic acid (ALA) is
considered an effective antioxidant in the treatment of diabetic neuropathy, helping to protect cells against oxidative stress
and inflammatory damage. To examine the influence of ALA treatment on PONT paraoxonase activity, ADMA level, nitric
monooxide concentration and VCAM-1/ICAM-1 in diabetic neuropathy, 38 patients (14 M/24 F) were selected among the
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diabetic neuropathy group and started to treat with daily dosing of 600-1200 mg alpha-lipoic acid for six months. PON1
paraoxonase activities were significantly higher (p<0.05), ADMA levels were significantly lower (p<0.001) and nitrogen-
monoxide levels were significantly higher (p<0.01) in patients with diabetic neuropathy after receiving ALA treatment.
PON1 paraoxonase activities were increased in responders and decreased in non-responders, and in comparison of two
groups, the change in PON1 paraoxonase activity was significantly higher in responders (p<0.001). The improvement
of sensory impairment in responder group was significantly correlated with the improving PON1 paraoxonase activity
(p<0.05) and decreasing ADMA levels (p<0.05), but not in non-responders. A linear correlation was found between the
changes in serum nitrogen monoxide and ADMA levels in responder group (p<0.05). Reduced PON1 paraoxonase activity,
endothelial dysfunction and increased oxidative stress may induce the progression of diabetic neuropathy and ALA treat-
ment may have a considerable effect on oxidative status of patients with diabetic microvascular complications.

B Keywords: paraoxonase, endothelial dysfunction, alpha-lipoic acid, diabetic neuropathy
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ADMA: aszimmetrikus dimetil-arginin; AGEs: elérehaladott glikaciés végtermékek; ALA: alfa-liponsav; CPT: dram-
érzet-kiiszobérték; eNOS: endothelialis nitrogén-monoxid-szintdz; ICAM-1: intercelluldris adhéziés molekula-1; NO:
nitrogén-monoxid; PKC: proteinkindz-C; PON1: human paraoxondz-1 enzim; ROS: reaktiv oxigéngyokok; VCAM-1:

vaszkuldris sejtadhéziés molekula-1

DNP a periférids és autondém idegros-

tok degenerativ karosodasat jelenti cu-
orbetegségben. Leggyakrabban az alsé
végtagok disztalis idegrostjainak érintettségével,
szimmetrikus szenzomotoros forméban észlel-
hetd és a tipusosan éjszakai nyugalmi fajdalom
progresszidja a szénhidratanyagcsere-helyzettel
all szoros kapcsolatban.! A DCCT/EDIC vizsga-
lat eredményei alapjan 1-es tipusu diabetesben al-
talaban a betegség kezdetétdl szamitott 15-20 év
mulva legalabb 20%-ban kimutathatdak a periféri-
as idegkérosodas jelei.” A UKPDS eredményei azt
mutattak, hogy 2-es tipust cukorbetegségben szen-
veddk 15%-aban mar a diagnozis felallitdsakor ki-
mutathaté a DNP, 10 éves betegségtartam esetén
kozel 50%-ban okozhat panaszokat.** Hazankban
a diabeteses neuropathia centrumok nyujtanak se-
gitséget a szenzoros €s az autondém idegi karoso-
dasok diagnosztikdjaban. A kalibralt hangvillaval
torténd ambulans sziirévizsgalat a vibracioérzésrdl
(mélyérzésrdl), ezaltal a vastag mielinizalt idegros-
tok funkcidjardl ad felvilagositast, a feliiletes érzés
és a vékony idegrostok vizsgalatara szolgal a mo-
nofilamentum-teszt. A szenzoros funkcid vizsgéala-
ta NEUROMETER segitségével torténhet, ez az
eszkoz alkalmas a vastag €s vékony mielinizalt, va-
lamint a nem mielinizalt vékony szenzoros rostok
vizsgalatara. A kvantitativ eredményt adé modszer

alkalmazasa révén lehetdség nyilik a terapias ef-
fektus megbizhat6 értékelésére is.'

A T2DM-ben az oxidativ stressz kiemelkedd
szerepet jatszik a hyperglykaemia 4ltal indukalt
microvascularis komplikacidk (cardiovascularis
betegségek, diabeteses retinopathia, nephropathia
és neuropathia) kialakulasaban. Az oxidativ stressz
fokozddasa a prooxidans és az antioxidans ténye-
z0k kozotti egyensuly megbomlasat jelenti a szer-
vezetben, a tartésan magas vércukorszint koros
szénhidratanyagcsere-utvonalak aktivalasaval
a szabad gyokok fokozott termelddése sejtszintd
karosodast okoz, ezaltal szerepet jatszik a DNP ki-
alakulasdban és progresszidjaban (1. dbra).’

A magas intracellularis glukoézszint a mitokondrialis elekt-
rontranszport miikodését és fokozott szuperoxidgyok-terme-
16dést indukal. A szabad gyokok fokozott termelddése és az
antioxidansok csokkent szintje az endoneuronalis véraramlas
karosodasahoz, kovetkezményes hypoxiahoz és tovabbi idegi ka-
rosodashoz vezet. A neuronalisan képz6dé ROS-ok elésegitik
az AGEs termelddését, és a citoszkeletalis fehérjék glikdcidja
az idegrostok strukturalis és funkcionalis kdrosodasat okozza.®’
Az oxidativ stressz hatasara az idegrostok vérellatasanak kéaro-
sodasa mellett koros metabolikus valtozasok figyelhetéek meg.
Az aldézreduktaz aktivitas és a nem-enzimatikus glikaci6 foko-
z6dik, a szuperoxidgyokok mitokondrialis termelédésével par-
huzamosan a poliol- és hexdzamin-titvonalak, az AGEs fokozott
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1. dbra. A hyperglykaemia tébb metabolikus utvonalon fokozhatja az oxidativ stresszt diabeteses neuropathidban

képzdédése és a PKC tutvonal aktivacidja igazolhat6 a periférias
idegekben.*’ Az antioxiddnsok gétoljék a szuperoxidgyokok ak-
kumuléciéjat a periférias idegekben, a vércukorszint normaliza-
lasaval egyiitt a szovddmények progresszidja is lassithat6. Ezen
antioxidans kapacitasnak a kimeriilése esetén szamolni kell az
oxidativ stressz jelentGségével a szervezetben."

A PONI1 enzim egy HDL-hez kot6d6, kalciumde-
pendens észteraz, amely a szervezetben elsddlege-
sen a lipidperoxidok hidrolizise altal gatolja az LDL

sz

sz

jat az artériak faldban, vagyis az Un. habos sejtek
képzddését. Az alacsony PON1 paraoxondz aktivi-
tas fokozott oxidativ stresszel tarsul, és ezzel egyiitt
a cardiovascularis morbidit4s is megnovekszik.!

A PONI1 aktivitasa csokken az inzulinrezisztenciaval jellemez-
heté metabolikus szindrémas és magas testtomegindexti be-
tegek esetében is,'? valamint egy japan populacion elvégzett
vizsgalat szerint az alacsony paraoxonaz aktivitas a cardiovas-
cularis események kockézatét is el6re jelezheti.” Korabbi ta-
nulmanyok Osszefiiggést taldltak az oxidalt LDL, a csokkent
antioxidans kapacitas és a DNP kozott, és feltételezték, hogy
ennek hatterében részben a diabeteses betegek csokkent
PON1 enzimaktivitdsa allhat.'*!> Korabbi tanulmanyok ossze-
fliggést talaltak az oxidalt LDL, a csokkent antioxidans kapa-
citas és a diabeteses neuropathia kozott, és feltételezték, hogy
a csokkent PONI1 aktivitas és a polyneuropathia sulyossaga

kozott kapesolat lehet diabeteses betegekben.'®!” Experimen-
talis vizsgalatban csokkent PON1 aktivitast irtak le az agyi
szovet €s a nervus ischiadicus szoveti feldolgozasaval strepto-
zocin indukélta diabeteses patkanymodellben.'®

A 2-es tipust cukorbetegségben a felgyorsult ér-
elmeszesedés hatterében részben az endothelium
diszfunkcidja all, az NO termel6dési mechaniz-
musanak karosodasaval. Normal endothelfunkci6
esetén humoralis (pl. acetilkolin, ADP, bradiki-
nin stb.) és mechanikai ingerek (fokozott dramlas
okozta nyirdfesziiltség) hatasara né az eNOS ak-
tivitasa, a termel6dé NO a vascularis simaizomba
diffundalva a guanilat-ciklazt aktivélja, fokozodik
a cGMP-szint, majd a proteinkindz-G aktivaloda-
saval az intracellularis kalciumszint csokken, és va-
zodilatacio kovetkezik be. Emellett az NO szamos
anyagcsere- €s proliferacids folyamatban jatszik
kozvetlen vagy szabalyozd szerepet, igy a képzd-
désének csokkenése szamos micro- és macrovascu-
laris szovédmény kialakuldsaban fontos tényezd.”
Ezzel a folyamattal 6sszefiiggd biokémiai valtoza-
sok megfelelé6 markerként szolgalhatnak az endo-
thelium diszfunkcidjanak jellemzésére.

A fehérjék lebontasa soran fizioldgidsan kis mennyiségben
termelddd és bizonyos kdrallapotok, mint a szivelégtelenség
vagy a T2DM esetén felhalmoz6d6 ADMA endogén inhibi-
tora az NO-szintaz enzimnek, ezaltal gatolja a vazodilataciot.
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Ezenkiviil a magas ADMA-koncentraci6 elésegiti a throm-
bocytaaggregaciot és a sejtadhéziés molekulak (pl. VCAM-1,
endothelium felszinén, valamint fokozodik a szabadgyok-ter-
melddés és az LDL oxidacidja, igy az érelmeszesedés prog-
resszidja szoros Osszefiiggésben a cardiovascularis riziko
emelkedésével. ! Korabbi vizsgalatok inzulinrezisztencié-
val jaré allapotokban, mint elhizasban és T2DM-ben maga-
sabb ADMA-szintet irtak le, amely Osszefliggést mutatott az
endothelialis diszfunkciéval, vagyis az NO medialta vazodi-
lataci6 karosodésaval.”>* Tobb tanulméanyban magas ADMA-
szinteket irtak le diabeteses neuropathids betegekben,** és
a legfrissebb irodalmi adatok alapjan az NO-metabolizmus

véltozésa a DNP progresszidjaval is dsszefiiggést mutat.

A diabeteses neuropathia kezelésében alkalma-
zott ALA szdmos mitokondridlis enzimrendszer
miuikodését eldsegiti €s antioxidans hatdsa a DNP
ai szempontbdl kéntartalmu heterociklusos, ditio-
lan gytrit tartalmazo szerkezete teszi potencialis
antioxidans vegyiiletté, kelator molekulaként kii-
16nb6z6 fémionok (réz-, cink-, vasionok) megkoté-
sével csokkenti a reaktiv oxigéngyokok képzddését
és karos hatasat. In vitro vizsgalatban az alfa-li-
ponsav kelator hatasa gatolta a rézion indukalta
LDL-oxidé4ciot.® Azonban az alfa-liponsav in vivo
hatasat elsddlegesen indirekt modon, antioxidan-
sok és antioxiddns enzimek indukcidjaval éri el,
fokozza a glutationszintézist,” sejtszintd jelatvite-
li utvonalakat befolyasol, gatolja az NF-uB aktiva-
l6dasat, fokozza az NO-szintaz miikodését, ezaltal
fokozza az endoneuronalis véraramlast, csokken-
ti az adhéziés molekuldk aktivitasat és a GLUT4
transzporter aktivalasaval javitja a glukozfelvételt
az izmokba és zsirsejtekbe.”*

Vizsgalatunk soran célkitlizésiink volt feltar-
ni a diabeteses periférids neuropathids betegekre
jellemz6 fokozott oxidativ stresszel dsszefliggd en-
dotheldiszfunkcid és a diabeteses idegi kdrosodas
mértéke kozott lehetséges kapcsolatot 2-es tipu-
su diabetes mellitusban. Tovabb4 a human PON1
enzim paraoxondz és arilészteraz aktivitasanak, az
ADMA- és NO-szintek, valamint a szolabilis adhé-
zi6s molekuldk (VCAM-1, ICAM-1) meghataroza-
sa diabeteses neuropathidban, ezen paraméterek
Osszehasonlitisa a NEUROMETER-rel megha-
tarozott idegvezetési sebesség valtozasaval alfa-li-
ponsav-kezelés hatasara.

Betegek és modszerek

A vizsgalatba 38 frissen vagy 6t éven beliil felismert és kezelt
2-es tipust cukorbeteget vélasztottunk be, akiknél a diabete-
ses neuropathia tipusos tiinetei miatt alfa-liponsav-kezelés is
indult. Az atlagéletkor 66,9+8,7 év, a BMI 30,76+3,2 kg/m*
volt. A betegek éhomi vércukorértékei atlagosan 6-8 mmol/l
koriiliek, masfél oraval az étkezés utan 7-12 mmol/l koriili-
ek és HbA, -értékiik 6,5-8,4% kozotti volt, €letmddi kezelés
¢és oralis antidiabeticummal optimalizalva, az utébbi metfor-
min-, sulfanylurea- és DDP-4-gatlé monoterapiat vagy kom-
binalt kezelést jelentett. Kizarasi kritérium volt az 1-es tipust
litus, a tartés hyperglykaemia (éhomi vércukor >10 mmol/l,
étkezés utan >14 mmol/l, HbA,, >9%), kezelést igényld hy-
poglykaemia az elmult honapokban, sulyos szivelégtelenség
(NYHA III-1V. stadium), a kéreldzményben ismert ischaemids
szivbetegség, szivizominfarktus, koronaria-bypass miitét vagy
koronariastent-implantacio, sulyos mitralis insufficiencia vagy
aortastenosis. Kizarasra keriiltek azok a betegek, akiknél ko-
rabban diabeteses retinopathiat diagnosztizaltak, perzisztens
(micro)albuminuria (ACR: 3-30) vagy egyéb ok vesebetegség
(GFR <60 ml/perc) allt fenn. Nem szerepelt a vizsgalatunk-
ban sulyos, szovédményes diabeteses neuropathia (alsd vég-
tagi fekély vagy labamputacio), silyos alsé végtagi érszikiilet
(Fontaine II-III. stddium). Kizarasi kritérium volt a dohany-
zas, a jelentds alkoholfogyasztas, a terhesség vagy szoptatas,
a sulyos majelégtelenség, a kezeletlen hyper- vagy hypothy-
reosis és egyéb endokrin betegségek. Kizarasi szempont volt
a tartos szteroidterdpia, az ismert malignus daganatos beteg-
ség és 5 éven beliili onkoldgiai kezelés, a sulyos, elérehala-
dott COPD. Nem valasztottunk be olyan 2-es tipust diabeteses
beteget sem, akinél inzulinterapiara volt sziikség a szénhid-
rathaztartas egyensulyban tartasdhoz. A diabeteses neuropa-
thiat a tipusos szenzoros tiinetek (a végtagok disztalis végén
szimmetrikusan, harisnya-kesztyli elrendezésben jelentkezd
zsibbadas, bizsergés, tliszirasérzés és fajdalom) és/vagy a fizi-
ologias érzetek (fajdalomérzés, ho- és tapintasérzés, egyensily-
érzés) karosodasara utald panaszok, tovabba vegetativ tiinetek
(szapora szivverés, ortosztatikus hypotensio okozta gyenge-
ség, izzadas, szédiilés stb.) alapjan elvégzett kalibralt hang-
villa-teszttel, majd a CPT meghatarozasaval diagnosztizaltuk.
A CPT-t Neurometer (Neurotron Inc., Baltimore MD, USA)
késziilékkel hataroztuk meg, a vastag mielinizalt rostokat 2000
Hz, a vékony mielinizalt rostokat 250 Hz, a vékony mieliniza-
latlan rostokat 5 Hz frekvencian, az dramerdsséget 0-9,99 mA
kozott valtoztatva vizsgaltuk. A legkifejezettebb valtozasokat
2000 Hz-en észleltiik, igy a statisztikai szamitasok soran eze-
ket az értékeket hasznaltuk fel. A neuropathias tiineteket és
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azoknak a hat honapos kezelésre bekovetkezd véltozasat stan-
dardizalt DN4 neuropathias kérddiv segitségével vizsgaltuk.
A PONI paraoxonaz és arilészteraz aktivitasokat spektrofo-
tometrias uton vizsgaltuk. A szérum PONI1 enzim paraoxo-
naz aktivitas mérése antioxidans aktivitasanak a jellemzésére,
mig az arilészteraz aktivitas az enzimfehérje mennyiségének
kifejezésére alkalmas. A PON1 paraoxonaz aktivitds meghata-
rozasakor szubsztratként paraoxont alkalmaztunk, és spektro-
fotometrias modszerrel meghataroztuk a képzddé 4-nitrofenol
mennyiségét. A PONI arilészteraz aktivitas meghatarozasakor
fenilacetatot tartalmazé oldatot hasznaltunk, a szérum hozza-
adasat kovetden végeztiik az adszorbanciamérést. Az ADMA,
VCAM-1 és ICAM-1 szintjét kereskedelmi forgalomban kap-
haté ELISA kit segitségével vizsgaltuk. Az NO-koncentraciot
Griess-reakciéval mértiik. A statisztikai analizisben SAS
for Windows 6.12 (SAS Institute Inc, Cary NC 275313,
USA) szamitogépes programot alkalmaztunk. Kolmogorov—
Smirnov-teszttel ellendriztilk a normalis eloszlast adatok
Osszehasonlithatésagat. A folyamatos valtozoknal nem nor-
malis eloszlds esetén a mediant (€s interkvartilis tartomanyt),

normalis eloszlas esetén az atlag+szorast tiintettiik fel. A nor-
malis eloszlast mutatd folyamatos adatok kiértékeléséhez pa-
raméteres probakat (Student-féle t-proba), ugyanazoktdl az
egyénektdl kiilonbozd idépontokban vett mintak dsszehasonli-
tasara az adatok nem normaélis eloszlasa esetén ismételt méré-
ses ANOVA-t (Friedman teszt) alkalmaztunk, szignifikansnak
tekintettiik a p<0,05 értéket.

Eredmények

Hat hoénapos alfa-liponsav-kezelést kovetden
a betegeink laboratdriumi paramétereit és antropo-
metriai adatait az 1. tdbldzat tartalmazza (4tlagos ér-
ték=SD vagy medidn). A szérumglukdz, a HbA,,
a kreatinin, a CRP értékében, a lipidparaméte-
rekben, valamint a BMI-ben és a haskorfogatban
nem talaltunk jelentds eltérést. A PON1 paraoxo-
naz ¢és arilészteraz aktivitasokban, a VCAM-1 és az
ICAM-1 szintjében szignifikdns valtozds nem volt.

1. tabldzat. Az alfa-liponsav-kezelés sordn észlelt vdltozdsok a diabeteses neuropathids betegek laboratériumi

paramétereiben és antropometriai adataiban

Alfa-liponsav-terapia megkezdése elott

Alfa-liponsav-terapia 6. h6napja Szignifikancia

Eletkor (év) 66,9+8,7
Betegszam (férfi/nd) 38 (14/24)

BMI (kg/m?) 30,76+3,10 30,65+3,78 ns.

Haskorfogat (cm) 103,86+12,16 104,02+12,84 ns.

CRP (mg/l) 2,58+2,01 3,24+2,29 ns.

Glukéz (mmol/l) 7,18+2,36 7,54+2,81 ns.

Kreatinin (umol/l) 77,02+17,82 77,51+15,68 ns.

Hugysav (mmol/l) 297,86+80,28 304,00+81,81 ns.

Homocisztein (umol/l) 12,17+2,24 11,34+3,10 ns.

Osszkoleszterin (mmol/l) 4,62+1,14 4,65+1,07 ns.

HDL-C (mmol/l) 1,34+0,42 1,4110,47 ns.

LDL-C (mmol/l) 2,79+0,95 2,7340,96 ns.

nonHDL (mmol/l) 3,29+1,05 3,26+0,99 ns.

ApoA1 (g/l) 1,55+0,33 1,54+0,25 ns.

ApoB (g/l) 0,99+0,27 0,94+0,28 ns.

HbA, (%) 6,93+0,99 6,86+1,07 ns.

HbA, ~IFCC (mmol/mol) 52,14+10,84 51,33+11,73 ns.

PONT1 arilészteraz aktivitas (U/1) 117,00 (101,98-133,85) 125,85 (101,74-142,02) ns.

PON1 paraoxonaz aktivitas (U/1) 134,59 (48,87-165,322) 175,10 (43,38-215,73) ns.

PON1 séstimulalt aktivitas (U/1) 224,74 (112,99-321,42) 297,25 (107,53-423,94) ns,
ADMA (mg/ml) 0,66+0,09 0,52+0,26 <0,001
Nitrogén-oxid (umol/I) 14,29+5,23 21,09+8,68 <0,001

VCAM-1 (ng/ml) 940,66+321,68 914,40+146,60 ns.

ICAM-1 (ng/ml) 228,63+78,89 226,84+54,20 ns.

A folyamatos véltozoknal nem normalis eloszlas esetén a median és az interkvartilis tartomany, normélis eloszlas esetén az atlag+SD keriilt feltiintetésre
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Az ALA-kezelést kovetéen az ADMA koncentra-
cidja jelentésen csokkent (0,66+0,09 vs. 0,52+0,26

mg/ml; p<0,001), az NO szintje megemelkedett
(14,29+5,23 vs. 21,09+8,68 umol/l; p<0,001) (2.
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2. dbra. A nitrogén-oxid és az ADMA koncentrdcidjdnak vdltozdsa alfa-liponsav-kezelés sordn diabeteses neuro-

pathids betegekben

2. tdbldzat. Az alfa-liponsav-kezelésre responder és non-responder betegek laboratériumi paraméterei és antro-

pometriai adatai

Alfa-liponsav-terapiara

Jresponder” betegek

Alfa-liponsav-terapiara
»non-responder” betegek

Szignifikancia

Eletkor (év) 67,11+9,45 67,47+8,09 ns.

Betegszam (férfi/nd) 18 (8/10) 20 (6/14) ns.

BMI (kg/m?) 29,96+3,46 31,22+4,02 ns.

Haskorfogat (cm) 102,82+12,82 105,00+13,09 ns.

CRP (mg/l) 3,86+3,34 2,76+2,14 ns.

Glukéz (mmol/I) 7,74+2,41 7,40+3,13 ns.

Kreatinin (umol/I) 80,06+15,78 75,52+15,66 ns.

Hugysav (mmol/l) 324,72+69,57 288,32+88,81 ns.

Homocisztein (pmol/l) 12,21+2,98 10,21+3,22 ns.

Osszkoleszterin (mmol/I) 4,7141,25 4,61£0,94 ns.

HDL-C (mmol/l) 1,39+0,37 1,42+0,54 ns.

LDL-C (mmol/I) 2,78+1,22 2,70+0,71 ns.

nonHDL (mmol/l) 3,53+1,23 3,19+0,80 ns.

ApoAT1 (g/1) 1,50+0,24 1,57+0,26 ns.

ApoB (g/l) 0,97+0,31 0,92+0,26 ns.

HbA,_ (%) 6,86+1,33 6,86+1,05 ns.

HbA, ~IFCC (mmol/mol) 51,28+12,25 51,37+11,58 ns.
PON1 arilészteraz aktivitas (U/l) 125,90 (101,7-142,0) 112,68 (101,41-125,0) <0,05
PON1 paraoxonaz aktivitas (U/1) 173,30 (108,9-215,3) 123,99 (49,78-183,5) <0,05
PON1 séstimulalt aktivitas (U/I) 293,90 (189,3-371,4) 261,52 (107,53-314,96) <0,05

ADMA (mg/ml) 0,53+0,12 0,54+0,14 ns.

Nitrogén-oxid (umol/l) 17,31+£11,43 14,80+5,31 ns.

VCAM-1 (ng/ml) 940,66+321,68 949,77+317,10 ns.

ICAM-1 (ng/ml) 256,59+97,01 237,59+86,27 ns.

A folyamatos valtozoknal nem normalis eloszlas esetén a median és az interkvartilis tartomany, normélis eloszlas esetén az atlag+SD keriilt feltiintetésre
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3. tabldazat. A PONT paraoxondz és séstimuldlt paraoxondz aktivitds, arilészterdz aktivitds vdltozdsa és a VCAM-1
szintjei 6 hénapos alfa-liponsav-kezelés hatdsdra diabeteses neuropathids betegekben

Alfa-liponsav-terapiara ,responder” betegek

Alfa-liponsav-terapiara ,non-responder” betegek

0. hdnap 6. honap Szignifikancia 0. hénap 6. honap Szignifikancia
PON1 paraoxonaz 136,80 173,30 <005 119,85 123,99 ns
aktivitas (U/I) (115,9-187,9) (108,9-215,3) p<b (87,3-174,8) (49,78-183,5) ’
PONT1 sdstimulalt 226,70 293,90 <0.05 238,96 261,52 ns
aktivitas (U/1) (143,9-327,9) (189,3-371,4) p<b (157,7-368,1) (107,53-314,96) ’
PON1 arilészteraz 113,70 125,90 <0.05 115,23 112,68 ns
aktivitas (U/1) (101-130,9) (101,7-142) < (103,2-135,7) (101,41-125,0) ’
VCAM-1 (ng/ml) 991,32+363,17 940,66+321,68 ns. 968,64+273,42 949,77+317,10 ns.

A folyamatos valtozoknal nem normalis eloszlas esetén a mediant és az interkvartilis tartomany, normélis eloszlas esetén az atlag+SD keriilt feltiintetésre.
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3. dbra. Korreldcidk a NEUROMETER-rel becslilt idegvezetés és a PONT paraoxondz aktivitds (A), a VCAM-1 (B) és
az ADMA (C) koncentrdcidja k6zott ALA-terdpidt kbvetéen ,responder” diabeteses neuropathids betegekben
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abra). Betegeinket két csoportra osztottuk aszerint,
hogy az ALA-terdpiara hogyan reagéltak: a CPT-
értékek csokkenése és a neuropathids panaszok
szubjektiv enyhiilése esetén az ALA-terapiara ,res-
ponder” csoportot alakitottunk, az érdemi javulast
nem mutatd betegeinket a ,,non-responder” cso-
portba osztottuk. A responder és non-responder
neuropathids betegek laboratdriumi paramétereit és
antropometriai adatait az 2. tdbldzat tartalmazza (at-
lagos érték=SD vagy median). A responder és non-
responder csoportokban érdemi kiilonbség nem volt
az alfa-liponsav napi ddzisaban, minddssze 4, illet-
ve 3 beteg szedett a vizsgalat soran huzamosabb ide-
ig (néhany hdénapig) napi 1200 mg-ot. A responder
betegeknél szignifikdnsan magasabb PON1 paraoxo-
naz (medianértékek: 173,30 vs. 123,9 U/l; p<0,05) és
PONT1 arilészteraz (medianértékek: 125,9 vs. 112,7
U/l; p<0,05) aktivitasokat talaltunk a non-responder
csoporthoz képest. Az ADMA, a nitrogén-monoxid,
a VCAM-1 és az ICAM-1 szintjében nem volt szig-
nifikans kiilonbség a két csoport kozott. A respon-
der betegeknél a 6 hénapos ALA-kezelés hatdsara
mind a PON1 paraoxondz aktivitds (medidnértékek:
136,8 vs. 173,3 U/l; p<0,05), mind a PON1 arilész-
terdz aktivitds (medianértékek: 113,7 vs. 125,9 U/l;
p<0,05) jelentésen javult, viszont a non-responder
betegekben nem észleltiink kedvezd valtozast (3.
tdbldzat). A nervus peroneuson mért CPT-valtozast
a vastag mielinizalt idegrostokon mért kiiszobérté-
kek kiilonbségével jellemeztiik, a NEUROMETER-
rel észlelt javulds a PON1 paraoxondz aktivitas
kedvezd véltozasaval (dCPT vs. dPON1 paraoxondz,
r=-0,473; p=0,05), a VCAM-1 szintjének (dCPT
vs. dVCAM-1, r=0,649; p<0,01) és az ADMA szint-
jének (dCPT vs. dADMA, r=0,503; p<0,05) csok-
kenésével fliggott dssze (3. dbra).

Megbeszélés

A diabeteses neuropathia progresszidja soran
a magas vércukorszint kdzvetlen ozmotikus ka-
rosité hatasa mellett a glikolizis felgyorsulasa,
kiilonbozd alternativ anyagcsere-utvonalak akti-
valodasa, a csokkent az antioxidans védelem és
a szuperoxidanion megnovekedett termelédése ré-
vén a szabad gyokok fokozott képzddése, ezaltal az
oxidativ stressz fokozodasa eredményezi a periféri-
as szomatoszenzoros idegrostok karosodasat. Ezek

a folyamatok és az antioxidansok csokkent szint-
je endothelialis diszfunkciéhoz és az endoneuro-
nalis véraramlas karosodasahoz, kovetkezményes
hypoxidhoz és tovéabbi idegi karosodashoz vezet-
nek.>*! Bzért a DNP megfeleld oki kezeléséhez
a szénhidrat-haztartas rendezése és a szoros anyag-
csere-vezetés, valamint az életmdd-terdpia mellett
nagy jelentéséget tulajdonitunk az antioxidans ter-
mészetd alfa-liponsav és benfotiamin alkalmaza-
sanak.”? Az utébbi években megjelend irodalmi
adatok alapjan az oxidativ stressz kialakulasaban
részt vevd prooxidans tényezdk és antioxidans en-
zimek kolcsonhatédsainak jobb megismerése tovab-
bi terapias lehetdséget hordozhat magaban.™
Eredményeink az antioxidans tulajdonsdga ALA-
kezelés kedvezd hatdsat tdmasztjak ald diabeteses
neuropathidban. Az oxidativ stressz indukalta kro-
nikus gyulladas, az endothelialis diszfunkci6 és a ka-
rosodott mitokondridlis mikddés kozponti szerepet
jatszik a DNP kialakulasaban.>'” A DNP progresz-
szidjanak hatterében a fokozott oxidativ stressz
hatasara aktivalédé koros glukézmetabolikus tt-
vonalak és neurotoxikus koztitermékek, a kronikus
alacsonyfoku gyulladas hatasara az NFxB transzk-
ripcids faktor aktivalédasa, az neuro-endothelialis
diszfunkcié (alacsony NO- és magas peroxinitrit-
szint) és a mitokondridlis energiatermeld folyama-
tok karosodésdnak egyiittes hatésa allhat (4. dbra).**
Ezeknek a tényezdknek kedvezd befolyasolasa csok-
kentheti az idegi karosodast T2DM-ben. Az ALA
{6 sejtszintd hatdsa a mitokondridlis bioenergetikai
folyamatok optimalizalasa és a reaktiv oxigéngyo-
kok termel6désének gatlasa,” antioxidans hatdsat
intracelluldrisan a Schwann-sejtek apoptézisanak
gatlasaval is kifejti.*® Az ALA-kezelés antioxidans
hatdsat a poliol-, proteinkinaz-C- és hex6zamin-tit-
vonal mddositasaval, az NF«B aktivalédasanak gat-
lasaval, az NO-szintaz miikodésének serkentésével,
ezéltal az endoneurondlis véraramlds fokozasaval
fejti ki, valamint csokkenti az endothelialis adhé-
zi6s molekulak aktivitasat.”’”’ Az ALA-kezelésre
jol reagdld, vizsgalatunkban respondernek valasz-
tott betegeknél a terdpiara valo egyéni valaszkész-
ségen, a megfelel§ compliance-en és az életmddi
valtoztatason, a fizikai aktivitason kiviil az oxidativ
stressz és az antioxidans kapacitds mértéke allhat
a kedvez6 valtozasok hatterében, azonban ezeknek
a faktoroknak a vizsgalatara tovabbi randomizalt,
prospektiv klinikai vizsgalatokra lenne sziikség.
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4. dbra. Az oxidativ stressz fokozoddsa, krénikus gyulladdsos folyamatok és az endothelialis diszfunkcio a termi-
ndlis oxiddcio kdrosoddsdval és az ATP-képzédés zavardval okozza a diabeteses neuropathia progresszidjdt

Vizsgélatunk soran azt talaltuk, hogy az ALA-
kezelés hatasara az ADMA-szint csokkent és az
NO-koncentracié emelkedett a 2-es tipusu diabe-
teses neuropathids betegekben, ennek hatterében
az oxidativ stressz mérséklédését és az endothe-
lialis funkcid javulasat gondoljuk. Kordbban tobb
munkacsoport igazolta az ADMA szintjének
mérséklédését ALA hatasara 2-es tipusid cukor-
betegségben és hemodializalt diabeteses vesebete-
gekben. ¥ A magas ADMA-szint gétolja az eNOS
muikodését, amely a szabadgyok- és peroxinitrit-
termel6dés fokozodasat okozza, a peroxinitrit az
NFxzB-aktivacio révén citotoxikus hatast fejt ki.*’
Endothelialis sejtkultiran a glikalodott és funkci-
onalisan karosodott, neurotoxikus AGE-albumin
altal indukalt NFxB-aktivaciot és sejtmagba tor-
ténd transzlokaciot az ALA-kezelés gatolta, csok-
kentve a gyulladasos citokinek NFxB-medialt
transzkripcidjat és génexpresszidjat.”! Ezek alap-
jan Osszefiiggés sejthet§ a csokkend ADMA-
és peroxinitritszint, valamint a kovetkezményes

NFxB-indukci6 és citokintermelddés mérséklddése
kozott. Eredményeink arra utalhatnak, hogy az en-
dotheldiszfunkcio €s a cardiovascularis riziké meg-
itélésének hasznosithaté markere lehet a fokozott
ADMA-termelddés diabeteses neuropathiaban is.
Egy kozelmultban publikalt tanulmény a hyperuri-
caemia indukalta endotheldiszfunkcidban vizsgal-
ta az ALA hatasat patkdnymodellen. Eredményeik
alapjan az ALA adéséval csokkent a ROS szintje,
fokozodott az endothelialis NO-szintaz aktivitas,
nétt az ATP és a mitokondridlis DNS mennyisé-
ge a patkényaorta endothelialis sejtjeiben.” Tobb
human vizsgilat az ALA-kezelés kedvezd hatdsa-
ra utalt az endothelmiikodés tekintetében 1-es és
2-es tipust cukorbetegekben,”* azonban tovabbi
experimentéalis és randomizalt, placebo-kontrollalt
vizsgalatok sziikségesek az ALA endotheliumra ki-
fejtett hatasanak tisztazdsira DNP-ben.

Egy korabbi tanulmény a PON1 enzim paraoxo-
naz aktivitisdnak csokkenését irtak le streptozocin
indukalta diabeteses patkdnymodellben," a humén
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vizsgalatok soran csokkent paraoxondz aktivitast ir-
tak le 2-es tipust cukorbetegségben, viszont a diabe-
teses neuropathia jelenlététdl fiiggetlennek talaltak
az enzimaktivitas valtozasat."™* Vizsgalatunkban
a hat hoénapos ALA-terdpia hatdsira a paraoxonaz
aktivitasban azoknal a betegeknél észleltiink javu-
last, akiknél a mielinizalt vastag szenzoros idegros-
tok funkcidjara utald aramérzet-kiiszobértékek és
a standardizalt kérddivvel vizsgélt szubjektiv neu-
ropathids tlinetek is javulast mutattak.

Az eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy az
oxidativ statusztdl fiiggden a DNP-s betegek mas-
képpen reagalnak az antioxidans kezelésre, és ennek
jellemzésére a PON1 paraoxondz aktivitds mérése
is alkalmas lehet. Tovabbi célkitiizésiink megvizsgal-
ni a PONI1 enzim aktivitdsat meghatirozo leggyako-
ribb génpolimorfizmusok (PON1 M55L és Q192R
genotipusok) eloszlasait a DNP-s betegeinkben és
ezt Osszehasonlitani az ALA-kezelés hatékonysa-
gaval. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az oxidativ
statuszanak jellemzésére kiilonbozd biokémiai mar-
kerek segitségével (pl. oxidalt LDL, TBARS). Azon-
ban elmondhat6, hogy a fokozott oxidativ stressz és
a csokkent PON1 enzim paraoxondz aktivitas car-
diovascularis kockazati tényezdknek tekintendd
T2DM-ben, ezek vizsgalataval j6l hasznosithatd bio-
markerekhez juthatunk DNP-ben is.

Osszefoglalva, eredményeink az ALAv-kezelés
kedvezd hatdsat vetik fel az oxidativ karosodas-
sal szemben diabeteses neuropathidban. A diabe-
teses neuropathia jelenléte, a magas ADMA-szint
és a csokkent PON1 enzim paraoxondz aktivitds az
oxidativ stressz és az endothelialis diszfunkci6 vizs-
galatara, ezaltal a cardiovascularis kockazat megité-
1ésre alkalmas tényezéknek tekinthetéek 2-es tipust
cukorbetegségben. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek
a diabeteses neuropathias betegek oxidativ statusza-
nak és endothelialis diszfunkcidjanak jellemzésére
kiilonbozo6 egyéb biokémiai markerek segitségével.

Készoénetnyilvdnitds

A munka a Magyar Diabetes Tarsasag 2015. évi,
doktori iskoldkban diabetoldgiai témaja kutata-
sokra kiirt palyazatabol torténd tdmogatassal ké-
sziilhetett el. A betegek vizsgalatba val6é bevonasa
a ETT TUKEB 21943-4/2017/EKU etikai enge-
dély alapjan tortént.
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