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Összefoglalás

Az oxidatív stressz fontos szerepet játszik a 2-es típusú cukorbetegség microvascularis szövődményeinek kialakulásában. A 
diabeteses neuropathia az egyik leggyakrabban felismerhető szövődmény, és a fokozott oxidatív stressz elősegíti a progres�-
szióját. A HDL-hez kötött PON1 paraoxonáz enzim többek között az oxidatív folyamatok csökkentésével fejti ki antioxidáns 
hatását. Az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) endogén NO-szintáz-inhibitorként hasznosítható markernek tűnik az 
endothelialis diszfunkció jellemzésére. A legújabb irodalmi adatok alapján szoros összefüggés mutatható ki az emelkedett 
ADMA-szint és az oxidatív stressz mértéke között. Az oxidatív folyamatok megemelik a VCAM-1 és ICAM-1 sejtadhéziós 
molekulák szintjét. Az alfa-liponsav (ALA) hatékony antioxidáns terápiaként alkalmazható a diabeteses neuropathia keze-
lésében, elősegíti a sejtszintű antioxidáns védelmet és gyulladáscsökkentő hatása is lehet. Vizsgálatunk során 38 diabeteses 
neuropathiás betegnél (14 férfi és 24 nő) vizsgáltuk az oxidatív stressz markereként a PON1 paraoxonáz aktivitást, az AD-
MA-t, a nitrogén-monoxid koncentrációját és a VCAM-1/ICAM-1 szinteket ALA-kezelés megkezdése előtt és napi 600–1200 
mg kezelés folyamán a 6. hónapban. A PON1 paraoxonáz aktivitás szignifikánsan magasabb (p<0,05), az ADMA- és az NO-
szintek szignifikánsan alacsonyabbak (p<0,001 és p<0,01) voltak diabeteses neuropathiás betegekben hat hónapos ALA-
terápia után. A PON1 paraoxonáz aktivitás a responder csoportban volt jelentősen magasabb a non-responderekhez képest 
(p<0,001). Az áramérzet-küszöbérték javulásával szorosan korrelált a magasabb PON1 paraoxonáz aktivitás (p<0,05) és 
az alacsonyabb ADMA-szint (p<0,05) a responderekben, de nem volt összefüggés a non-responder csoportban. Lineáris 
korrelációt figyeltünk meg a szérum nitrogén-monoxid- és ADMA-koncentrációja között a responder csoportban (p<0,05). 
A csökkent PON1 paraoxonáz aktivitás, az endothelialis diszfunckció és a fokozott oxidatív stressz növeli a diabeteses neu-
ropathia progresszióját, és az alfa-liponsav-kezelés figyelemreméltó hatást fejthet ki az oxidatív státuszra.

■■ Kulcsszavak: paraoxonáz, endothelialis diszfunkció, 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 PON1 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.

■■ Keywords: paraoxonase, endothelial dysfunction, alpha-lipoic acid, diabetic neuropathy
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Rövidítések

ADMA: aszimmetrikus dimetil-arginin; AGEs: előrehaladott glikációs végtermékek; ALA: alfa-liponsav; CPT: áram-
érzet-küszöbérték; eNOS: endothelialis nitrogén-monoxid-szintáz; ICAM-1: intercelluláris adhéziós molekula-1; NO: 
nitrogén-monoxid; PKC: proteinkináz-C; PON1: humán paraoxonáz-1 enzim; ROS: reaktív oxigéngyökök; VCAM‑1: 
vaszkuláris sejtadhéziós molekula-1

A DNP a perifériás és autonóm idegros-
tok degeneratív károsodását jelenti cu-
korbetegségben. Leggyakrabban az alsó 

végtagok disztális idegrostjainak érintettségével, 
szimmetrikus szenzomotoros formában észlel-
hető és a típusosan éjszakai nyugalmi fájdalom 
progressziója a szénhidrátanyagcsere-helyzettel 
áll szoros kapcsolatban.1 A DCCT/EDIC vizsgá-
lat eredményei alapján 1-es típusú diabetesben ál-
talában a betegség kezdetétől számított 15–20 év 
múlva legalább 20%-ban kimutathatóak a periféri-
ás idegkárosodás jelei.2 A UKPDS eredményei azt 
mutatták, hogy 2-es típusú cukorbetegségben szen-
vedők 15%-ában már a diagnózis felállításakor ki-
mutatható a DNP, 10 éves betegségtartam esetén 
közel 50%-ban okozhat panaszokat.3,4 Hazánkban 
a diabeteses neuropathia centrumok nyújtanak se-
gítséget a szenzoros és az autonóm idegi károso-
dások diagnosztikájában. A kalibrált hangvillával 
történő ambuláns szűrővizsgálat a vibrációérzésről 
(mélyérzésről), ezáltal a vastag mielinizált idegros-
tok funkciójáról ad felvilágosítást, a felületes érzés 
és a vékony idegrostok vizsgálatára szolgál a mo-
nofilamentum-teszt. A szenzoros funkció vizsgála-
ta NEUROMETER segítségével történhet, ez az 
eszköz alkalmas a vastag és vékony mielinizált, va-
lamint a nem mielinizált vékony szenzoros rostok 
vizsgálatára. A kvantitatív eredményt adó módszer 

alkalmazása révén lehetőség nyílik a terápiás ef-
fektus megbízható értékelésére is.1

A T2DM-ben az oxidatív stressz kiemelkedő 
szerepet játszik a hyperglykaemia által indukált 
microvascularis komplikációk (cardiovascularis 
betegségek, diabeteses retinopathia, nephropathia 
és neuropathia) kialakulásában. Az oxidatív stressz 
fokozódása a prooxidáns és az antioxidáns ténye-
zők közötti egyensúly megbomlását jelenti a szer-
vezetben, a tartósan magas vércukorszint kóros 
szénhidrátanyagcsere-útvonalak aktiválásával 
a szabad gyökök fokozott termelődése sejtszintű 
károsodást okoz, ezáltal szerepet játszik a DNP ki-
alakulásában és progressziójában (1. ábra).5

A magas intracelluláris glukózszint a mitokondriális elekt-
rontranszport működését és fokozott szuperoxidgyök-terme-
lődést indukál. A szabad gyökök fokozott termelődése és az 
antioxidánsok csökkent szintje az endoneuronális véráramlás 
károsodásához, következményes hypoxiához és további idegi ká-
rosodáshoz vezet. A neuronálisan képződő ROS-ok elősegítik 
az AGEs termelődését, és a citoszkeletális fehérjék glikációja 
az idegrostok strukturális és funkcionális károsodását okozza.6,7 
Az oxidatív stressz hatására az idegrostok vérellátásának káro-
sodása mellett kóros metabolikus változások figyelhetőek meg. 
Az aldózreduktáz aktivitás és a nem-enzimatikus glikáció foko-
zódik, a szuperoxidgyökök mitokondriális termelődésével pár-
huzamosan a poliol- és hexózamin-útvonalak, az AGEs fokozott 
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képződése és a PKC útvonal aktivációja igazolható a perifériás 
idegekben.8,9 Az antioxidánsok gátolják a szuperoxidgyökök ak-
kumulációját a perifériás idegekben, a vércukorszint normalizá-
lásával együtt a szövődmények progressziója is lassítható. Ezen 
antioxidáns kapacitásnak a kimerülése esetén számolni kell az 
oxidatív stressz jelentőségével a szervezetben.10

A PON1 enzim egy HDL-hez kötődő, kalciumde-
pendens észteráz, amely a szervezetben elsődlege-
sen a lipidperoxidok hidrolízise által gátolja az LDL 
oxidációját, ezáltal a lassítja az érelmeszesedés fo-
lyamatát, a macrophagok migrációját és aktiváció-
ját az artériák falában, vagyis az ún. habos sejtek 
képződését. Az alacsony PON1 paraoxonáz aktivi-
tás fokozott oxidatív stresszel társul, és ezzel együtt 
a cardiovascularis morbiditás is megnövekszik.11

A PON1 aktivitása csökken az inzulinrezisztenciával jellemez-
hető metabolikus szindrómás és magas testtömegindexű be-
tegek esetében is,12 valamint egy japán populáción elvégzett 
vizsgálat szerint az alacsony paraoxonáz aktivitás a cardiovas-
cularis események kockázatát is előre jelezheti.13 Korábbi ta-
nulmányok összefüggést találtak az oxidált LDL, a csökkent 
antioxidáns kapacitás és a DNP között, és feltételezték, hogy 
ennek hátterében részben a diabeteses betegek csökkent 
PON1 enzimaktivitása állhat.14,15 Korábbi tanulmányok össze-
függést találtak az oxidált LDL, a csökkent antioxidáns kapa-
citás és a diabeteses neuropathia között, és feltételezték, hogy 
a csökkent PON1 aktivitás és a polyneuropathia súlyossága 

között kapcsolat lehet diabeteses betegekben.16,17 Experimen-
tális vizsgálatban csökkent PON1 aktivitást írtak le az agyi 
szövet és a nervus ischiadicus szöveti feldolgozásával strepto-
zocin indukálta diabeteses patkánymodellben.18

A 2-es típusú cukorbetegségben a felgyorsult ér-
elmeszesedés hátterében részben az endothelium 
diszfunkciója áll, az NO termelődési mechaniz-
musának károsodásával. Normál endothelfunkció 
esetén humorális (pl. acetilkolin, ADP, bradiki-
nin stb.) és mechanikai ingerek (fokozott áramlás 
okozta nyírófeszültség) hatására nő az eNOS ak-
tivitása, a termelődő NO a vascularis simaizomba 
diffundálva a guanilát-ciklázt aktiválja, fokozódik 
a cGMP-szint, majd a proteinkináz-G aktiválódá-
sával az intracelluláris kalciumszint csökken, és va-
zodilatáció következik be. Emellett az NO számos 
anyagcsere- és proliferációs folyamatban játszik 
közvetlen vagy szabályozó szerepet, így a képző-
désének csökkenése számos micro- és macrovascu-
laris szövődmény kialakulásában fontos tényező.19 
Ezzel a folyamattal összefüggő biokémiai változá-
sok megfelelő markerként szolgálhatnak az endo
thelium diszfunkciójának jellemzésére.

A fehérjék lebontása során fiziológiásan kis mennyiségben 
termelődő és bizonyos kórállapotok, mint a szívelégtelenség 
vagy a T2DM esetén felhalmozódó ADMA endogén inhibi-
tora az NO-szintáz enzimnek, ezáltal gátolja a vazodilatációt. 

Hyperglykaemia

Oxidatív stressz

Neuropathia

Poliol-útvonal AGE-útvonal Hexózamin-
útvonal PKC-útvonal

Megváltozott
génexpresszió

Fokozott
citokinexpresszió Apoptózis Microvascularis

szövődmények

1. ábra. A hyperglykaemia több metabolikus útvonalon fokozhatja az oxidatív stresszt diabeteses neuropathiában
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Ezenkívül a magas ADMA-koncentráció elősegíti a throm-
bocytaaggregációt és a sejtadhéziós molekulák (pl. VCAM-1, 
ICAM-1 stb.) aktivációját, ezáltal a monocyták adhézióját az 
endothelium felszínén, valamint fokozódik a szabadgyök-ter-
melődés és az LDL oxidációja, így az érelmeszesedés prog-
ressziója szoros összefüggésben a cardiovascularis rizikó 
emelkedésével.20,21 Korábbi vizsgálatok inzulinrezisztenciá-
val járó állapotokban, mint elhízásban és T2DM-ben maga-
sabb ADMA-szintet írtak le, amely összefüggést mutatott az 
endothelialis diszfunkcióval, vagyis az NO mediálta vazodi-
latáció károsodásával.22,23 Több tanulmányban magas ADMA-
szinteket írtak le diabeteses neuropathiás betegekben,24,25 és 
a legfrissebb irodalmi adatok alapján az NO-metabolizmus 
változása a DNP progressziójával is összefüggést mutat.26

A diabeteses neuropathia kezelésében alkalma-
zott ALA számos mitokondriális enzimrendszer 
működését elősegíti és antioxidáns hatása a DNP 
terápiájában is hatékonyan kihasználható.27 Kémi-
ai szempontból kéntartalmú heterociklusos, ditio-
lán gyűrűt tartalmazó szerkezete teszi potenciális 
antioxidáns vegyületté, kelátor molekulaként kü-
lönböző fémionok (réz‑, cink‑, vasionok) megköté-
sével csökkenti a reaktív oxigéngyökök képződését 
és káros hatását. In vitro vizsgálatban az alfa-li-
ponsav kelátor hatása gátolta a rézion indukálta 
LDL-oxidációt.28 Azonban az alfa-liponsav in vivo 
hatását elsődlegesen indirekt módon, antioxidán-
sok és antioxidáns enzimek indukciójával éri el, 
fokozza a glutationszintézist,29 sejtszintű jelátvite-
li útvonalakat befolyásol, gátolja az NF-κB aktivá-
lódását, fokozza az NO-szintáz működését, ezáltal 
fokozza az endoneuronális véráramlást, csökken-
ti az adhéziós molekulák aktivitását és a GLUT4 
transzporter aktiválásával javítja a glukózfelvételt 
az izmokba és zsírsejtekbe.28,30

Vizsgálatunk során célkitűzésünk volt feltár-
ni a diabeteses perifériás neuropathiás betegekre 
jellemző fokozott oxidatív stresszel összefüggő en-
dotheldiszfunkció és a diabeteses idegi károsodás 
mértéke között lehetséges kapcsolatot 2-es típu-
sú diabetes mellitusban. Továbbá a humán PON1 
enzim paraoxonáz és arilészteráz aktivitásának, az 
ADMA- és NO-szintek, valamint a szolúbilis adhé-
ziós molekulák (VCAM-1, ICAM-1) meghatározá-
sa diabeteses neuropathiában, ezen paraméterek 
összehasonlítása a NEUROMETER-rel megha-
tározott idegvezetési sebesség változásával alfa-li-
ponsav-kezelés hatására.

Betegek és módszerek

A vizsgálatba 38 frissen vagy öt éven belül felismert és kezelt 
2-es típusú cukorbeteget választottunk be, akiknél a diabete-
ses neuropathia típusos tünetei miatt alfa-liponsav-kezelés is 
indult. Az átlagéletkor 66,9±8,7 év, a BMI 30,76±3,2 kg/m2 
volt. A betegek éhomi vércukorértékei átlagosan 6–8 mmol/l 
körüliek, másfél órával az étkezés után 7–12 mmol/l körüli-
ek és HbA1c-értékük 6,5–8,4% közötti volt, életmódi kezelés 
és orális antidiabeticummal optimalizálva, az utóbbi metfor-
min‑, sulfanylurea‑ és DDP-4-gátló monoterápiát vagy kom-
binált kezelést jelentett. Kizárási kritérium volt az 1-es típusú 
cukorbetegség, a gestatiós és egyéb etiológiájú diabetes mel-
litus, a tartós hyperglykaemia (éhomi vércukor >10 mmol/l, 
étkezés után >14 mmol/l, HbA1c >9%), kezelést igénylő hy-
poglykaemia az elmúlt hónapokban, súlyos szívelégtelenség 
(NYHA III-IV. stádium), a kórelőzményben ismert ischaemiás 
szívbetegség, szívizominfarktus, koronária-bypass műtét vagy 
koronáriastent-implantáció, súlyos mitrális insufficiencia vagy 
aortastenosis. Kizárásra kerültek azok a betegek, akiknél ko-
rábban diabeteses retinopathiát diagnosztizáltak, perzisztens 
(micro)albuminuria (ACR: 3–30) vagy egyéb okú vesebetegség 
(GFR <60 ml/perc) állt fenn. Nem szerepelt a vizsgálatunk-
ban súlyos, szövődményes diabeteses neuropathia (alsó vég-
tagi fekély vagy lábamputáció), súlyos alsó végtagi érszűkület 
(Fontaine II-III. stádium). Kizárási kritérium volt a dohány-
zás, a jelentős alkoholfogyasztás, a terhesség vagy szoptatás, 
a súlyos májelégtelenség, a kezeletlen hyper- vagy hypothy-
reosis és egyéb endokrin betegségek. Kizárási szempont volt 
a tartós szteroidterápia, az ismert malignus daganatos beteg-
ség és 5 éven belüli onkológiai kezelés, a súlyos, előrehala-
dott COPD. Nem választottunk be olyan 2-es típusú diabeteses 
beteget sem, akinél inzulinterápiára volt szükség a szénhid-
rátháztartás egyensúlyban tartásához. A diabeteses neuropa
thiát a típusos szenzoros tünetek (a végtagok disztális végén 
szimmetrikusan, harisnya-kesztyű elrendezésben jelentkező 
zsibbadás, bizsergés, tűszúrásérzés és fájdalom) és/vagy a fizi-
ológiás érzetek (fájdalomérzés, hő- és tapintásérzés, egyensúly-
érzés) károsodására utaló panaszok, továbbá vegetatív tünetek 
(szapora szívverés, ortosztatikus hypotensio okozta gyenge-
ség, izzadás, szédülés stb.) alapján elvégzett kalibrált hang-
villa-teszttel, majd a CPT meghatározásával diagnosztizáltuk. 
A CPT-t Neurometer (Neurotron Inc., Baltimore MD, USA) 
készülékkel határoztuk meg, a vastag mielinizált rostokat 2000 
Hz, a vékony mielinizált rostokat 250 Hz, a vékony mielinizá-
latlan rostokat 5 Hz frekvencián, az áramerősséget 0–9,99 mA 
között változtatva vizsgáltuk. A legkifejezettebb változásokat 
2000 Hz-en észleltük, így a statisztikai számítások során eze-
ket az értékeket használtuk fel. A neuropathiás tüneteket és 
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azoknak a hat hónapos kezelésre bekövetkező változását stan-
dardizált DN4 neuropathiás kérdőív segítségével vizsgáltuk. 
A PON1 paraoxonáz és arilészteráz aktivitásokat spektrofo-
tometriás úton vizsgáltuk. A szérum PON1 enzim paraoxo-
náz aktivitás mérése antioxidáns aktivitásának a jellemzésére, 
míg az arilészteráz aktivitás az enzimfehérje mennyiségének 
kifejezésére alkalmas. A PON1 paraoxonáz aktivitás meghatá-
rozásakor szubsztrátként paraoxont alkalmaztunk, és spektro-
fotometriás módszerrel meghatároztuk a képződő 4-nitrofenol 
mennyiségét. A PON1 arilészteráz aktivitás meghatározásakor 
fenilacetátot tartalmazó oldatot használtunk, a szérum hozzá-
adását követően végeztük az adszorbanciamérést. Az ADMA, 
VCAM-1 és ICAM-1 szintjét kereskedelmi forgalomban kap-
ható ELISA kit segítségével vizsgáltuk. Az NO-koncentrációt 
Griess-reakcióval mértük. A statisztikai analízisben SAS 
for Windows 6.12 (SAS Institute Inc, Cary NC 275 313, 
USA) számítógépes programot alkalmaztunk. Kolmogorov–
Smirnov-teszttel ellenőriztük a normális eloszlású adatok 
összehasonlíthatóságát. A folyamatos változóknál nem nor-
mális eloszlás esetén a mediánt (és interkvartilis tartományt), 

normális eloszlás esetén az átlag±szórást tüntettük fel. A nor-
mális eloszlást mutató folyamatos adatok kiértékeléséhez pa-
raméteres próbákat (Student-féle t-próba), ugyanazoktól az 
egyénektől különböző időpontokban vett minták összehasonlí-
tására az adatok nem normális eloszlása esetén ismételt méré-
ses ANOVA-t (Friedman teszt) alkalmaztunk, szignifikánsnak 
tekintettük a p<0,05 értéket.

Eredmények

Hat hónapos alfa-liponsav-kezelést követően 
a betegeink laboratóriumi paramétereit és antropo-
metriai adatait az 1. táblázat tartalmazza (átlagos ér-
ték±SD vagy medián). A szérumglukóz, a HbA1c, 
a kreatinin, a CRP értékében, a lipidparaméte-
rekben, valamint a BMI-ben és a haskörfogatban 
nem találtunk jelentős eltérést. A PON1 paraoxo-
náz és arilészteráz aktivitásokban, a VCAM-1 és az 
ICAM-1 szintjében szignifikáns változás nem volt. 

1. táblázat. Az alfa-liponsav-kezelés során észlelt változások a diabeteses neuropathiás betegek laboratóriumi 
paramétereiben és antropometriai adataiban

Alfa-liponsav-terápia megkezdése előtt Alfa-liponsav-terápia 6. hónapja Szignifikancia
Életkor (év) 66,9±8,7

Betegszám (férfi/nő) 38 (14/24)
BMI (kg/m2) 30,76±3,10 30,65±3,78 ns.

Haskörfogat (cm) 103,86±12,16 104,02±12,84 ns.
CRP (mg/l) 2,58±2,01 3,24±2,29 ns.

Glukóz (mmol/l) 7,18±2,36 7,54±2,81 ns.
Kreatinin (µmol/l) 77,02±17,82 77,51±15,68 ns.
Húgysav (mmol/l) 297,86±80,28 304,00±81,81 ns.

Homocisztein (µmol/l) 12,17±2,24 11,34±3,10 ns.
Összkoleszterin (mmol/l) 4,62±1,14 4,65±1,07 ns.

HDL-C (mmol/l) 1,34±0,42 1,41±0,47 ns.
LDL-C (mmol/l) 2,79±0,95 2,73±0,96 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.
HbA1c (%) 6,93±0,99 6,86±1,07 ns.

HbA1c–IFCC (mmol/mol) 52,14±10,84 51,33±11,73 ns.
PON1 arilészteráz aktivitás (U/l) 117,00 (101,98–133,85) 125,85 (101,74–142,02) ns.
PON1 paraoxonáz aktivitás (U/l) 134,59 (48,87–165,322) 175,10 (43,38–215,73) ns.
PON1 sóstimulált aktivitás (U/l) 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 (µmol/l) 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 változóknál nem normális eloszlás esetén a medián és az interkvartilis tartomány, normális eloszlás esetén az átlag±SD került feltüntetésre
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Az ALA-kezelést követően az ADMA koncentrá-
ciója jelentősen csökkent (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 µmol/l; p<0,001) (2. 

2. táblázat. Az alfa-liponsav-kezelésre responder és non-responder betegek laboratóriumi paraméterei és antro-
pometriai adatai

Alfa-liponsav-terápiára 
„responder” betegek

Alfa-liponsav-terápiára 
„non‑responder” betegek Szignifikancia

Életkor (év) 67,11±9,45 67,47±8,09 ns.
Betegszám (férfi/nő) 18 (8/10) 20 (6/14) ns.

BMI (kg/m2) 29,96±3,46 31,22±4,02 ns.
Haskörfogat (cm) 102,82±12,82 105,00±13,09 ns.

CRP (mg/l) 3,86±3,34 2,76±2,14 ns.
Glukóz (mmol/l) 7,74±2,41 7,40±3,13 ns.

Kreatinin (µmol/l) 80,06±15,78 75,52±15,66 ns.
Húgysav (mmol/l) 324,72±69,57 288,32±88,81 ns.

Homocisztein (µmol/l) 12,21±2,98 10,21±3,22 ns.
Összkoleszterin (mmol/l) 4,71±1,25 4,61±0,94 ns.

HDL-C (mmol/l) 1,39±0,37 1,42±0,54 ns.
LDL-C (mmol/l) 2,78±1,22 2,70±0,71 ns.

nonHDL (mmol/l) 3,53±1,23 3,19±0,80 ns.
ApoA1 (g/l) 1,50±0,24 1,57±0,26 ns.
ApoB (g/l) 0,97±0,31 0,92±0,26 ns.
HbA1c (%) 6,86±1,33 6,86±1,05 ns.

HbA1c–IFCC (mmol/mol) 51,28±12,25 51,37±11,58 ns.
PON1 arilészteráz aktivitás (U/l) 125,90 (101,7–142,0) 112,68 (101,41–125,0) <0,05
PON1 paraoxonáz aktivitás (U/l) 173,30 (108,9–215,3) 123,99 (49,78–183,5) <0,05
PON1 sóstimulált aktivitás (U/l) 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 (µmol/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 változóknál nem normális eloszlás esetén a medián és az interkvartilis tartomány, normális eloszlás esetén az átlag±SD került feltüntetésre
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2. ábra. A nitrogén-oxid és az ADMA koncentrációjának változása alfa-liponsav-kezelés során diabeteses neuro-
pathiás betegekben



49

Eredeti közleményekA PON1 paraoxonáz enzim és az endothelialis diszfunkció…

3. táblázat. A PON1 paraoxonáz és sóstimulált paraoxonáz aktivitás, arilészteráz aktivitás változása és a VCAM-1 
szintjei 6 hónapos alfa-liponsav-kezelés hatására diabeteses neuropathiás betegekben

Alfa-liponsav-terápiára „responder” betegek Alfa-liponsav-terápiára „non-responder” betegek
 0. hónap 6. hónap Szignifikancia 0. hónap 6. hónap Szignifikancia 

PON1 paraoxonáz 
aktivitás (U/l)

136,80 
(115,9–187,9)

173,30 
(108,9–215,3)

p<0,05
119,85 

(87,3–174,8)
123,99 

(49,78–183,5)
ns.

PON1 sóstimulált 
aktivitás (U/l)

226,70 
(143,9–327,9)

293,90 
(189,3–371,4)

p<0,05
238,96 

(157,7–368,1)
261,52 

(107,53–314,96)
ns.

PON1 arilészteráz 
aktivitás (U/l)

113,70 
(101–130,9)

125,90 
(101,7–142)

p<0,05
115,23 

(103,2–135,7)
112,68 

(101,41–125,0)
ns.

VCAM-1 (ng/ml) 991,32±363,17 940,66±321,68 ns. 968,64±273,42 949,77±317,10 ns.

A folyamatos változóknál nem normális eloszlás esetén a mediánt és az interkvartilis tartomány, normális eloszlás esetén az átlag±SD került feltüntetésre.
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3. ábra. Korrelációk a NEUROMETER-rel becsült idegvezetés és a PON1 paraoxonáz aktivitás (A), a VCAM‑1 (B) és 
az ADMA (C) koncentrációja között ALA-terápiát követően „responder” diabeteses neuropathiás betegekben
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ábra). Betegeinket két csoportra osztottuk aszerint, 
hogy az ALA-terápiára hogyan reagáltak: a CPT-
értékek csökkenése és a neuropathiás panaszok 
szubjektív enyhülése esetén az ALA-terápiára „res-
ponder” csoportot alakítottunk, az érdemi javulást 
nem mutató betegeinket a „non-responder” cso-
portba osztottuk. A responder és non-responder 
neuropathiás betegek laboratóriumi paramétereit és 
antropometriai adatait az 2. táblázat tartalmazza (át-
lagos érték±SD vagy medián). A responder és non-
responder csoportokban érdemi különbség nem volt 
az alfa-liponsav napi dózisában, mindössze 4, illet-
ve 3 beteg szedett a vizsgálat során huzamosabb ide-
ig (néhány hónapig) napi 1200 mg-ot. A responder 
betegeknél szignifikánsan magasabb PON1 paraoxo-
náz (mediánértékek: 173,30 vs. 123,9 U/l; p<0,05) és 
PON1 arilészteráz (mediánértékek: 125,9 vs. 112,7 
U/l; p<0,05) aktivitásokat találtunk a non-responder 
csoporthoz képest. Az ADMA, a nitrogén-monoxid, 
a VCAM-1 és az ICAM-1 szintjében nem volt szig-
nifikáns különbség a két csoport között. A respon-
der betegeknél a 6 hónapos ALA-kezelés hatására 
mind a PON1 paraoxonáz aktivitás (mediánértékek: 
136,8 vs. 173,3 U/l; p<0,05), mind a PON1 arilész-
teráz aktivitás (mediánértékek: 113,7 vs. 125,9 U/l; 
p<0,05) jelentősen javult, viszont a non-responder 
betegekben nem észleltünk kedvező változást (3. 
táblázat). A nervus peroneuson mért CPT-változást 
a vastag mielinizált idegrostokon mért küszöbérté-
kek különbségével jellemeztük, a NEUROMETER-
rel észlelt javulás a PON1 paraoxonáz aktivitás 
kedvező változásával (dCPT vs. dPON1 paraoxonáz, 
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) csök-
kenésével függött össze (3. ábra).

Megbeszélés

A diabeteses neuropathia progressziója során 
a magas vércukorszint közvetlen ozmotikus ká-
rosító hatása mellett a glikolízis felgyorsulása, 
különböző alternatív anyagcsere-útvonalak akti-
válódása, a csökkent az antioxidáns védelem és 
a szuperoxidanion megnövekedett termelődése ré-
vén a szabad gyökök fokozott képződése, ezáltal az 
oxidatív stressz fokozódása eredményezi a periféri-
ás szomatoszenzoros idegrostok károsodását. Ezek 

a folyamatok és az antioxidánsok csökkent szint-
je endothelialis diszfunkcióhoz és az endoneuro-
nális véráramlás károsodásához, következményes 
hypoxiához és további idegi károsodáshoz vezet-
nek.5,31 Ezért a DNP megfelelő oki kezeléséhez 
a szénhidrát-háztartás rendezése és a szoros anyag-
csere-vezetés, valamint az életmód-terápia mellett 
nagy jelentőséget tulajdonítunk az antioxidáns ter-
mészetű alfa-liponsav és benfotiamin alkalmazá-
sának.32 Az utóbbi években megjelenő irodalmi 
adatok alapján az oxidatív stressz kialakulásában 
részt vevő prooxidáns tényezők és antioxidáns en-
zimek kölcsönhatásainak jobb megismerése továb-
bi terápiás lehetőséget hordozhat magában.33

Eredményeink az antioxidáns tulajdonságú ALA-
kezelés kedvező hatását támasztják alá diabeteses 
neuropathiában. Az oxidatív stressz indukálta kró-
nikus gyulladás, az endothelialis diszfunkció és a ká-
rosodott mitokondriális működés központi szerepet 
játszik a DNP kialakulásában.5,10 A DNP progres�-
sziójának hátterében a fokozott oxidatív stressz 
hatására aktiválódó kóros glukózmetabolikus út-
vonalak és neurotoxikus köztitermékek, a krónikus 
alacsonyfokú gyulladás hatására az NFκB transzk-
ripciós faktor aktiválódása, az neuro-endothelialis 
diszfunkció (alacsony NO- és magas peroxinitrit-
szint) és a mitokondriális energiatermelő folyama-
tok károsodásának együttes hatása állhat (4. ábra).34 
Ezeknek a tényezőknek kedvező befolyásolása csök-
kentheti az idegi károsodást T2DM-ben. Az ALA 
fő sejtszintű hatása a mitokondriális bioenergetikai 
folyamatok optimalizálása és a reaktív oxigéngyö-
kök termelődésének gátlása,35 antioxidáns hatását 
intracellulárisan a Schwann-sejtek apoptózisának 
gátlásával is kifejti.36 Az ALA-kezelés antioxidáns 
hatását a poliol‑, proteinkináz-C- és hexózamin-út-
vonal módosításával, az NFκB aktiválódásának gát-
lásával, az NO-szintáz működésének serkentésével, 
ezáltal az endoneuronális véráramlás fokozásával 
fejti ki, valamint csökkenti az endothelialis adhé-
ziós molekulák aktivitását.27,37 Az ALA-kezelésre 
jól reagáló, vizsgálatunkban respondernek válasz-
tott betegeknél a terápiára való egyéni válaszkész-
ségen, a megfelelő compliance-en és az életmódi 
változtatáson, a fizikai aktivitáson kívül az oxidatív 
stressz és az antioxidáns kapacitás mértéke állhat 
a kedvező változások hátterében, azonban ezeknek 
a faktoroknak a vizsgálatára további randomizált, 
prospektív klinikai vizsgálatokra lenne szükség.



51

Eredeti közleményekA PON1 paraoxonáz enzim és az endothelialis diszfunkció…

Vizsgálatunk során azt találtuk, hogy az ALA-
kezelés hatására az ADMA-szint csökkent és az 
NO-koncentráció emelkedett a 2-es típusú diabe-
teses neuropathiás betegekben, ennek hátterében 
az oxidatív stressz mérséklődését és az endothe
lialis funkció javulását gondoljuk. Korábban több 
munkacsoport igazolta az ADMA szintjének 
mérséklődését ALA hatására 2-es típusú cukor-
betegségben és hemodializált diabeteses vesebete-
gekben.38,39 A magas ADMA-szint gátolja az eNOS 
működését, amely a szabadgyök- és peroxinitrit-
termelődés fokozódását okozza, a peroxinitrit az 
NFκB-aktiváció révén citotoxikus hatást fejt ki.40 
Endothelialis sejtkultúrán a glikálódott és funkci-
onálisan károsodott, neurotoxikus AGE-albumin 
által indukált NFκB-aktivációt és sejtmagba tör-
ténő transzlokációt az ALA-kezelés gátolta, csök-
kentve a gyulladásos citokinek NFκB-mediált 
transzkripcióját és génexpresszióját.41 Ezek alap-
ján összefüggés sejthető a csökkenő ADMA- 
és peroxinitritszint, valamint a következményes 

NFκB-indukció és citokintermelődés mérséklődése 
között. Eredményeink arra utalhatnak, hogy az en-
dotheldiszfunkció és a cardiovascularis rizikó meg-
ítélésének hasznosítható markere lehet a fokozott 
ADMA-termelődés diabeteses neuropathiában is. 
Egy közelmúltban publikált tanulmány a hyperuri-
caemia indukálta endotheldiszfunkcióban vizsgál-
ta az ALA hatását patkánymodellen. Eredményeik 
alapján az ALA adásával csökkent a ROS szintje, 
fokozódott az endothelialis NO-szintáz aktivitás, 
nőtt az ATP és a mitokondriális DNS mennyisé-
ge a patkányaorta endothelialis sejtjeiben.42 Több 
humán vizsgálat az ALA-kezelés kedvező hatásá-
ra utalt az endothelműködés tekintetében 1-es és 
2-es típusú cukorbetegekben,43,44 azonban további 
experimentális és randomizált, placebo-kontrollált 
vizsgálatok szükségesek az ALA endotheliumra ki-
fejtett hatásának tisztázására DNP-ben.

Egy korábbi tanulmány a PON1 enzim paraoxo-
náz aktivitásának csökkenését írták le streptozocin 
indukálta diabeteses patkánymodellben,18 a humán 
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4. ábra. Az oxidatív stressz fokozódása, krónikus gyulladásos folyamatok és az endothelialis diszfunkció a termi-
nális oxidáció károsodásával és az ATP-képződés zavarával okozza a diabeteses neuropathia progresszióját
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vizsgálatok során csökkent paraoxonáz aktivitást ír-
tak le 2-es típusú cukorbetegségben, viszont a diabe-
teses neuropathia jelenlététől függetlennek találták 
az enzimaktivitás változását.15,45 Vizsgálatunkban 
a hat hónapos ALA-terápia hatására a paraoxonáz 
aktivitásban azoknál a betegeknél észleltünk javu-
lást, akiknél a mielinizált vastag szenzoros idegros-
tok funkciójára utaló áramérzet-küszöbértékek és 
a standardizált kérdőívvel vizsgált szubjektív neu-
ropathiás tünetek is javulást mutattak.

Az eredményeink alapján feltételezhető, hogy az 
oxidatív státusztól függően a DNP-s betegek más-
képpen reagálnak az antioxidáns kezelésre, és ennek 
jellemzésére a PON1 paraoxonáz aktivitás mérése 
is alkalmas lehet. További célkitűzésünk megvizsgál-
ni a PON1 enzim aktivitását meghatározó leggyako-
ribb génpolimorfizmusok (PON1 M55L és Q192R 
genotípusok) eloszlását a DNP-s betegeinkben és 
ezt összehasonlítani az ALA-kezelés hatékonysá-
gával. További vizsgálatok szükségesek az oxidatív 
státuszának jellemzésére különböző biokémiai mar-
kerek segítségével (pl. oxidált LDL, TBARS). Azon-
ban elmondható, hogy a fokozott oxidatív stressz és 
a csökkent PON1 enzim paraoxonáz aktivitás car-
diovascularis kockázati tényezőknek tekintendő 
T2DM-ben, ezek vizsgálatával jól hasznosítható bio-
markerekhez juthatunk DNP-ben is.

Összefoglalva, eredményeink az ALAv-kezelés 
kedvező hatását vetik fel az oxidatív károsodás-
sal szemben diabeteses neuropathiában. A diabe-
teses neuropathia jelenléte, a magas ADMA-szint 
és a csökkent PON1 enzim paraoxonáz aktivitás az 
oxidatív stressz és az endothelialis diszfunkció vizs-
gálatára, ezáltal a cardiovascularis kockázat megíté-
lésre alkalmas tényezőknek tekinthetőek 2-es típusú 
cukorbetegségben. További vizsgálatok szükségesek 
a diabeteses neuropathiás betegek oxidatív státuszá-
nak és endothelialis diszfunkciójának jellemzésére 
különböző egyéb biokémiai markerek segítségével.

Köszönetnyilvánítás

A munka a Magyar Diabetes Társaság 2015. évi, 
doktori iskolákban diabetológiai témájú kutatá-
sokra kiírt pályázatából történő támogatással ké-
szülhetett el. A betegek vizsgálatba való bevonása 
a ETT TUKEB 21 943-4/2017/EKU etikai enge-
dély alapján történt.
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