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Kulcsszavak Osszefoglalas

= gén

= neuropathia A diabeteses neuropathia létrejéttének pontos mechanizmusa folyamatosan bé-

« neuropathia viilé ismereteink ellenére teljesen még ma sem tisztazott. A patogenetikai hattér
patomechanizmusa feltardsadban az utébbi évek jelentds elérelépést hoztak - kiilondsen gyors fejlédés

zajlik a molekularis biolégiai mechanizmusok megismerése terén -, egyes részkér-
dések azonban még ma sem teljesen ismertek. A cukorbetegek egy részében silyos
fokd neuropathia fordulhat elé tartésan kedvezé anyagcserehelyzet mellett, més
betegekben - ritkdbban - a tartésan kedvezé6tlen anyageserehelyzet sem jar érdemi
idegbantalommal. Ennek hétterében elsésorban genetikai eltérések szerepe téte-
lezhet6 fel. Ez utébbiakrdl viszonylag kevés informacié all rendelkezésre, a szer-
z8k ezeket foglaljak 6ssze kozleményiikben.

Kulcsszavak Genetic aspects of diabetic neuropathy

- gene

= neuropathy Despite our ever-expanding knowledge the exact mechanism of the development of

= pathomechanism of diabetic neuropathy is still not fully understood. Significant progress has been made
neuropathy recently, exploring the pathogenetic background, with particularly rapid progress

in understanding the mechanisms of molecular biology; however, some sub-issues
are still unclear. In some diabetic patients, severe neuropathy may occur despite
a persistently favorable glycaemic control, while in other patients, less frequently,
chronic bad metabolic control is not associated with relevant neurological complica-
tions. In the background of this, the role of genetic differences can be assumed. Rel-
atively little information is available on the latter, which is summarized in our paper.
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A cukorbetegség idilt szovédményeit, didaktikai szem-
pontok alapjan, hosszt évek 6ta mikrovaszkuldris és
makrovaszkuldris szévédményekre szokés osztani. A mik-
rovaszkuldris szovédmények sordba tartozé retinopathia,
nephropathia és neuropathia diabetesspecifikusnak mi-
ndsiil. A makrovaszkuldris szévédmények, a stroke, a sziv-
infarktus és a periférids ver6érbetegség az atherosclerosis
kiilonb6z6é megnyilvanulasi formdi. A mikrovaszkularis
szovédmények koziil kiemelkedd jelentdségli a neuropathia,
amely a cukorbetegség rossz prognézisi szévédménye és
a cukorbetegek tobb mint fele esetében id6vel megjelenik.
A szenzoros neuropathiat napjainkban a diabeteses 14b leg-
fontosabb etioldgiai tényezéjének tartjuk. A fejlett ipari or-
szégokban a nem traumés eredet( als6 végtagi amputdciok
t6bb mint a felét cukorbetegeken végzik, amelyek kozil el-
sésorban a neuropathids eredetliek megel6zésére nyilna le-
het8ség idében torténé felismeréssel és megfeleld, komplex
kezeléssel. A kardiovaszkularis autoném neuropathia fenn-
alldsa otszorosére emeli a betegek haldlozasat.

Napjainkban mér egyértelmd, hogy a mikrovaszkuld-
ris sz6védmények, {gy a neuropathia megelézésében is
a kozel normoglikémia, a szoros anyagcserekontroll, vala-
mint az egyéb rizikétényez8k, hipertdnia, elhizas, hyper-
lipidaemia kezelése rendkiviil fontos. Ugyanakkor, 1-es
tipust cukorbetegek kérében a mérfoldkének szamité
DCCT/EDIC tanulmény soran intenziv anyagcserekontroll
révén 64%-kal mérséklédstt a polyneuropathia, 45%-kal
a kardiovaszkuléris autoném neuropathia (CAN) prog-
resszi6ja anélkiil, hogy teljes mértékben megel6zhet6 lett
volna.' 2-es tipusi cukorbetegek esetében az ACCORD
vizsgalatban az intenziv glikémids kontroll kevésbé volt
hatékony, a diabeteses polyneuropathia (DPN) progresz-
szi6ja 8%-kal csokkent, a CAN 16%-kal.?

A NEUROPATHIA PATOMECHANIZMUSABAN
RELEVANS UTVONALAK

A diabeteses neuropathia létrej6ttének pontos mechaniz-
musa a folyamatosan béviil6 ismereteink ellenére még
ma sem tisztdzott teljesen, ami a sz6védmény biomarke-
reinek feltdrdséra osztonozte a kutatékat. Régdta ismert,
hogy a cukorbetegek egy csoportjdban viszonylag ha-
mar megjelennek a mikrovaszkularis sz6védmények, mig

masokban nem vagy jéval késébb alakulnak ki. Valészind,
hogy e killénbség oka genetikai tényez6kben keresend®.

A neuropathia kialakuldsdban déntéen két mechaniz-
mus vesz részt, a vasa nervorum funkciondlis és vagy
strukturdlis kdrosoddsa, illetve a hiperglikémia ideg-
elemeket kozvetlentil éré hatdsa.>* A metabolikus Utvo-
nal patogenetikai jelentéségét folyamatosan vizsgaljak.
A hiperglikémia kévetkeztében emelkedik az idegsejtekbe
juté glikéz mennyisége, amit a hexokindzkapacits egy
ideig kompenzal, a maximélis kapacitds hatdrdn azonban
felerésédnek az alternativ anyagcsereutak, a szorbitol- és
hexézamintt, valamint a protein-kindz-C (PKC) aktiva-
ciéjahoz és a végglikaciés termékek (AGE) fokozott kép-
z6déséhez vezetéd mechanizmusok.

A pentéz-foszfat-tt az intracelluldris glitkézterhelés
csokkentésének tovabbi lehetésége. Ez utdbbi reakcid-
ut kulcsenzime a transzketoldz, amelynek kofaktora a Bi-
vitamin. Az enzimaktivitds fokozdsa a fruktdz-6-foszfat
pentdz-5-foszfattd alakuldsdnak serkentését, az alternativ
anyagcsereutak karosité hatdsdnak csokkentését eredmé-
nyezheti. Tiaminnal, illetve benfotiaminnal a transzketo-
l4z-aktivitds serkenthet6, ily médon védShatést gyakorol
a mikrovaszkularis sz6v8dmények négy patogenetikai me-
chanizmusa ellen, a glitkézvezérelt hexdzamin-anyagcse-
redt, a poliol-anyagcserett, a protein-kinaz-C és a glikaciés
végtermék (AGE) fokozott aktivitdsaval szemben. A glikoli-
zis egyik kulcsenzime a glicerinaldehid-3-foszfat-dehidro-
gendz. Az enzim aktivitdsa csokken hiperglikémia, oxidativ
glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogendz okozta stressz ha-
tasdra, aminek kovetkeztében feler8sodik két anyageserett,
a diacilglicerolon keresztiil zajl6 protein-kindz-C-aktivacid,
illetve a metil-glioxal okozta AGE-termel8dés (1. dbra).

GENETIKAI FOGEKONYSAG

A genetikai fogékonysdg vizsgalatara a kovetkezd 1épések
lehetségesek:
1. a gén kivalasztdsa, amely érdekl6désre tarthat sza-
mot,
2. adott génen belil genetikai varidnsok azonositasa,
3. a gén 4ltal kédolt fehérje aktivitdsadnak a vizsgalata,
4. ezt kovetben a genotipus/fenotipus kapcsolat vizsga-
lata a génpolimorfizmus és a betegség viszonylatdban.

Osszefoglald kozlemény
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1. abra. Hiperglikémia hatasara aktival6dé alternativ anyagcsere-Gtvonalak (Brownlee, 2009 nyoméan?)

A neuropathia patogenetikai hatterének a feltarasa-
ban az utdébbi évek jelentds elérelépést hoztak. Kordb-
bi epidemiolégiai tanulményok szamos rizikétényezdt
tartak fel, mint példdul az életkor, a néi nem, a fizikai
munka, az alacsonyabb iskoldzottsag, a hatranyos/rossz
életkortlmények.*” Tovabbi rizikétényezé még a dohdny-
zés, a magasvérnyomads-betegség, az elhizds, a hypercho-
lesterinaemia és a diabetes fennélldsanak az idétartama.®’
A rizikétényez6k meghatdrozdsa mellett pArhuzamosan
kutatdsok folynak a biol4giai hattérmechanizmus feltara-
sdra, igy a genetikai hattér felkutatdsara is.

Eddig a neuropathia genetikai hatterét nem sok human
tanulmdny vizsgalta, és azok t6bbsége is csak egy-egy
single nucleotide polimorfizmust (SNP) elemzett. Ezen
tanulmdnyok szdmos gént azonositottak,'>" amelyek sze-
repet jatszhatnak a neuropathia kialakuldsdban: ACE,

2022. marcius

MTHFR, GST, GLO-1, APOE, TCF7L2, VEGE, IL-4, GPX-1,
eNOS, ADRA-2B, MIR-146a, MIR-128a.

« Angiotenzinkonvert4lé enzim (ACE) gén
Az angiotenzinkonvertal6 enzim a renin-angiotenzin
rendszer része, amely az angiotenzin-I-et angiotenzin-
II-vé alakitja, amelynek erételjes érsziikité hatdsa van.
Az ACE-gatlokat korabban alkalmaztdk diabeteses neu-
ropathidban a mikrovaszkularis kdrosodés helyreallita-
sdban, ugyanis néhdny tanulmanyban protektiv hatdst
észleltek a neurondlis diszfunkciéra.'® Az ACE-gén
I/D polimorfizmusa meghatdrozza az ACE-aktivitast
és az ACE szérumszintjét. Szdmos tanulmany igazolta,
hogy az I/D polimorfizmus homozigéta DD genotipu-
sa megnoveli a diabeteses neuropathia kialakuldsanak

a rizikéjat. >+ 151e
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o Metilén-tetrahidrofolat-reduktdz- (MTHFR-) gén

Az MTHFR a metionin-homocisztein 4talakuldst kata-
lizalja. Az MTHFR-gén kiilonboz6 varidnsai csokkentik
az enzim aktivitdsat. Az MTHFR-gén C677T polimor-
fizmusa a homociszteinszint emelkedésének leggya-
koribb oka.”” A hyperhomocysteinaemia kéros hatéssal
van a vaszkuldris endotheliumra és a simaizomsejtekre,
ami az artéridk szerkezetének és miikodésének meg-
valtozdsahoz vezet. Kordbbi metaanalizis adatai alap-
jan egyértelmt 6sszefuiggés igazolhaté az MTHFR-gén
C677T polimorfizmusa és a diabeteses neuropathia
kialakuldsédnak a kockdzata kozott.'®

« Glutation-S-transzferdz- (GST-) gén

A GST véd az endogén oxidativ stressz és az exo-
gén potencidlis toxinok ellen. A GST meg tudja véde-
ni a sejteket az oxidativ kdrosodastél, amely szdmos
kéros dallapotra jellemz4, beleértve a neurodege-
nerativ betegségeket és a diabeteses neuropathiit.
A GST-mu (GSTM-1) és a GST-théta (GSTT-1) és ezek
polimorfizmusai a legszélesebb kdrben vizsgalt gé-
nek. A GSTM-1- és a GSTT-1-gén leggyakoribb val-
tozata a homozigéta delécié (null genotipus), amely
osszefliggésben 4ll az enzimaktivitas csokkenésével és
a citogenetikai kdrosoddsokkal szembeni fokozott se-
bezhet6séggel.”” Kordbbi tanulményban igazoltdk, hogy
a GSTM-1 és a GSTT-1 genotipusok kombinaciéja jelen-
tésen noveli a kardiovaszkuldris autoném neuropathia
kialakuldsdnak a kockazatdt 1-es tipust cukorbetegek-
ben,?® ugyanakkor 2-es tipusd cukorbetegség fennalla-
sa esetén ezt megerésiteni nem sikerilt.*

o Glioxal4z-1- (GLO-1-) gén

A GLO-1 fontos védekezérendszer a végglikicids ter-
mékek (advanced glycemic endproducts - AGEs) kiala-
kuldsédnak csokkentésében, ezéltal kozponti szerepet
jatszhat a mikrovaszkularis szévédmények patogenezi-
sében. A GLO-1-gén CC genotipusdnak (rs2736654 vagy
rs4746) gyakoribb eléfordulésdrél szémoltak be dia-
beteses neuropathidban szenvedé 2-es tipust cukor-
betegek korében.?* Tovdbbé a metil-glioxdl mddositja
a nociceptor-specifikus Na-csatornat (Navl.8), fokozva
a szenzoros neuronok ingerlékenységét, ami hyperal-
gesidt eredményezhet.?®

Osszefoglald kozlemény

« Apolipoprotein-E- (APOE-) gén
Az APOE-gén hdrom izoforméja szerepet jatszik a kolesz-
terin és a triglicerid metabolizmusdban. Az APOE-gén €4
alléljének a jelenléte tgy tlinik, hogy a fokozza a stlyos
diabeteses neuropathia kialakuldsénak a rizikéjat.*

« Transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) gén
A TCF7L2-génnek szerepe van a lipidanyagcserében és
a glukdézhomeosztazisban. A TCF7L2-gén hérom poli-
morfizmusdnak (rs7903146, rs7901695 és rs12255372)
elemzésére kerilt sor. Erés korreldcié volt igazolhatéd
az rs7903146 és a kardiovaszkuldris autoném neuro-
pathia kézott.?

« Vaszkularis endotelilis névekedési faktor (VEGF) gén
A VEGF a vaszkularis endotelidlis sejtek proliferacié-
jat segiti elé. Az utébbi években a VEGF szintjének
az emelkedésérél szamoltak be diabeteses neuropathia
fennéllasa esetén.?**” A VEGF-gén C alléljanak a jelen-
léte noveli, mig a T allél jelenléte csokkenti a diabeteses
neuropathia kialakuldsédnak a rizikéjat.>®

« Interleukin-4- (IL-4-) gén
Az IL-4 fontos citokin, amely szerepet jatszik az im-
munsejtek kemotaxisdban és a gyulladdscsokkentés-
ben. Az IL-4-gén VNTR (variable number of tandem
repeat) polimorfizmusa fontos szerepet jtszik a diabe-
teses neuropathia el6forduldsdban.?

« Glutation-peroxidédz-1- (GPX-1-) gén
A GPX-1 antioxiddns enzim. A gén egyik polimorfizmu-
sa (rs1050450, C>T) aminosavvaltozst eredményez,
prolinrdl leucinra a 198-as kodonban, csékkentve az en-
zimaktivitast. Az rs1050450 T allélje a diabeteses neuro-
pathia kialakuldsédnak a genetikai kockazati tényezGje.*

« Endotelidlis nitrogén-oxid-szintet4z (eNOS) gén
Az endotelidlis diszfunkcié fontos szerepet jatszik a mik-
rovaszkuldris szévédmények kialakuldsdban. Az eNOS
felelés a nitrogén-monoxid szintéziséért. Az eNOS-gén-
ben el6fordulé polimorfizmusok, amelyek az eNOS csok-
kent expressziéjahoz vezetnek, 6sszefuggésbe hozhaték
a diabeteses neuroptahia kialakuldsaval®* A legtébbet
vizsgalt két SNP: rs2070744 (786 T/C); rs1799983 (894

Diabetologia Hungarica | XXX. évfolyam 1. szam



G/T), amelyek jelenléte genetikai prediszpoziciét jelent
a diabeteses neuropathia kialakuldsdnak a tekintetében.*

o Alfa-2B adrenerg receptor (ADRA-2B) gén

Az ADRA-2B-gén gyakori non szinonim mutdcié-
ja (12Glu9) egy receptorfehérjét kédol, amely harom
egymast kévetd glutamdt inverziéjat/deléciéjat (I/D)
okozza a 301-303-as pozicidban. A muticiét Ossze-
fiiggésbe hoztdk metabolikus és vaszkuldris hatdsok-
kal, beleértve az elhizast, a csokkent inzulinszekréciét
és a cukorbetegség kialakulds4t.®*****2%7383% Ennek
a polimorfizmusnak a diabeteses neuropathia kialaku-
lasdban valé potencidlis szerepét tdmasztja ald, hogy
az idegrendszerben az I/D polimorfizmus dsszefiiggésbe
hozhaté az autoném diszfunkciéval és a fokozott szim-
patikus idegrendszeri aktivitdssal. Az ADRA-2B-gén
/D polimorfizmusa és a diabeteses neuropathia kozot-
ti potencidlis dsszefliggést vizsgalva a D allél gyakoribb
el6forduldsardl szamoltak be diabeteses neuropathids
betegekben, ami arra enged kévetkeztetni, hogy a D allél
jelenléte szerepet jatszik a neuropathia stilyossagéban.

o Mikro-RNS-ek
A mikro-RNS-régiékban jelen levé polimorfizmu-
sok szerepét vizsgdlva a diabeteses neuropathia
kialakuldsdban azt talaltdk, hogy a MIR-146A-ban
taldlhaté rs2910164 (G>C) és a MIR-128A-ban ta-
lalhaté rs11888095 (C>T) &sszefiiggésben van a dia-
beteses neuropathia kialakuldsdnak a kockdzatdval.*°
A MIR-146A-ban taldlhaté rs2910164 varidns a diabete-
ses neuropathia kisebb, mig a MIR-128A-ban taldlhaté
rs11888095 jelenléte nagyobb kockazatéval jar.

Ha a kordbban, fent emlitett elvet a tiaminttvonal gene-
tikai variabilitdsaira alkalmazzuk, akkor lehetséges, hogy
a tiaminutvonal relevans a cukorbetegség szévédményei-
nek kialakuldsa szempontjab6l.*' A tiamin intracellul4-
ris transzportjat két transzporter kozvetiti, a THTR-1 és
a THTR-2. Genetikai vizsgalatok azonositottdk a THTR-1-
et, illetve a THTR-2-t kédolé SCL-192 és SCL-193 gének
mutaciéit, amelyek neurolégiai kérallapotok kialakuld-
saért tehetSk feleléssé.*?

Ziegler és munkatérsai a transzketoldz (TKT) geneti-
kai variabilitdsdnak szerepét vizsgaltdk a neuropathia

2022. marcius
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kialakuldsdban.*® A tanulményba 165 1-es, valamint 373
Ujonnan felismert 2-es tipust cukorbeteget vontak be.
A TKT-génben 13 SNP-t vélasztottak ki, és szdmos 6sz-
szefiiggést taldltak az SNP-k és a periférids idegfunk-
ci6 kozott, azonban ezen Osszefliggések nagy része
Bonferroni-korreldciét kévetden elvesztette szignifikan-
cidjat, kivéve az rs7648309 SNP és a tiineti score, valamint
az rs63355988 SNP és a melegérzet kozotti korreldciot.
A tanulmény elséként igazolt Gsszefuggést a diabete-
ses neuropathia és néhdny TKT-SNP kozott. Az eredmé-
nyek azt sugalljék, hogy a TKT protektiv szerepet jatszhat
a diabeteses neuropathia megelézésében.

A glioxaldzrendszer is kiemelkedd szerepet jatszik
a cukorbetegség szovédményeinek a patogenezisé-
ben. A glioxaldzrendszert, amelyet a glioxaldz-1 (GLO-1),
a glioxaldz-2 (GLO-2) és a glutation alkot, védelmi rend-
szerként mikddik az AGE képzdédése ellen. Kiillondsen
a GLO-1-gén genetikai varidnsai okozhatnak véltozdst
a glioxaldz kot6dési helyének struktirdjaban. Peculis és
munkatirsainak tanulminya elséként dokumentilta
az rs1130534 és az rs1049346 SNP-k és a GLO-1 csékkent
enzimaktivitdsa kozotti 6sszefuggést.**

Egy esettanulmédnyban fajdalmas diabeteses neuro-
pathidban szenved¢ férfi beteg esetében aszparaginsav-
aszparagin mutdciérél szdmoltak be (DI09N) a Navl.7
fesziiltségfiiggs Na-csatorna béta-2-alegységében, amely-
nek hatdsdra a h4tsé ganglion neuronjai hiperexcitdbil4s-
sa véltak.*®

Egy multicentrikus tanulmény, amely a teljes genomban
kb. egymilli6 SNP-t vizsgalt, egyetlen teriiletet (8. kromo-
széma p21.3) taldlt, amely dsszefliggést mutatott a neuro-
pathidval.*® Ebben a tanulmanyban azonban a neuropathia
fennall4sat arra alapoztak, hogy a beteg kivaltott-e neuro-
pathia kezelésére alkalmas gydgyszert, illetve hogy a mo-
nofilamenttesztje kéros volt-e. A talalt genomlokuszban 9
SNP mutatott szignifikdns korreldciét. Ezek az SNP-k in-
tergénikus SNP-k voltak, amelyek szomszédsidgaban ta-
14lhaté a glia cell line-derived neurotrophic factor (GDNF)
family receptor alpha-2 (GFRA-2), illetve a neurturinrecep-
tor-gén. A GFRA-2-fehérje egy glikozil-foszfatidil-inozitol-
kapcsolt sejtfelszini receptor, amely a GDNF receptorcsalad
tagja. A GDNF olyan faktor, amely alapvet szerepet jat-
szik a neuronok differencidléddsaban és tulélésében.
A GFRA-2-receptor ezt a fehérjecsalddot kéti, a megfeleld
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hatéshoz sziikség van megfelelé receptorfunkciéra. A re-
ceptor a RET tirozin-kindz receptor Gtvonalat aktivilja.*’

hatdrozott informdcidk, bar az elérhetd adatok aldtd-
masztjak a genetikai fogékonysdgot és hasznos bete-

Ezek alapjan pedig elképzelhetd, hogy a GFRA-2-génben kintést nytjthatnak a cukorbetegség szévédményének

fellelheté genetikai polimorfizmusok meghatérozhatjak patogenetikai mechanizmusaiba.

a diabeteses neuropathia iranti fogékonysagot. Azonban az adatok kordntsem elégségesek és nem nél-

kiilézik a széleskorti, legaldbb teljes exomszinti (WES)
megkozelitést, ami ma mar elengedhetetlen. A jévében

OSSZEGZES rendkivil fontos lenne olyan genetikai varidansok teljes

exomszintli keresése, amelyek fényt derithetnek a diabe-

Osszegzésként elmondhaté, hogy a diabeteses neuro- teses neuropathia patomechanizmuséra, illetve 4j diag-

pathia genetikai biomarkereirél nem llnak rendelkezésre nosztikus és/vagy terdpids célpontokat is kijelolhetnek.

ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ACE: angiotenzinkonvert4lé enzim; ADRA-2B: alfa-2B adrenerg receptor; AGE: véggliké-
ciés termék; APOE: apolipoprotein-E; CAN: kardiovaszkuldris autoném neuropathia; DCCT/EDIC: Diabetes Control and Complications Trial/ Epide-
miology of Diabetes Interventions and Complications Study; DPN: diabeteses polyneuropathia; ENOS: endotelialis nitrogén-oxid-szintetdz; GDNF: glia
cell line-derived neurotrophic factor; GLO-1: glioxaldz-1; GPX-1: glutation-peroxidaz-1; GST: glutation-S-transzferdz; IL-4: interleukin-4; MHTFR: me-
tilén-tetrahidrofol4t-reduktédz; MIR-128a: mikro-RNS-128a; MIR-146a: mikro-RNS-146a; PKC: protein-kindz-C; SNP: single nucleotide polimorfizmus;
TCF7L2: transcription factor 7-like 2; TKT: transzketoldz; VEGF: vaszkul4ris endotelidlis névekedés faktor (vascular endothelial growth factor)
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