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Összefoglalás

A diabeteses neuropátia pontos patomechanizmusa még ma sem teljesen tisztázott. 
A patogenetikai háttér feltárásában az utóbbi évek jelentős előrelépést hoztak – kü-
lönösen gyors fejlődés zajlik a molekuláris biológiai mechanizmusok megismerése 
terén –, egyes részkérdések azonban még ma sem teljesen ismertek. A cukorbete-
gek egy részében kedvező anyagcserehelyzet mellett is súlyosfokú neuropátia for-
dulhat elő, míg más betegekben a tartósan kedvezőtlen anyagcserehelyzet sem jár 
érdemi idegbántalommal. Ez jelentős mértékben genetikai különbségekre vezethe-
tő vissza. Ez utóbbiakról viszonylag kevés információ áll rendelkezésre, ezért az is-
mert adatok összegzésével a jelen áttekintésben arra törekszünk, hogy világosabb 
képet adjunk az ismeretek jelenlegi állásáról, feltárjuk a korábbi kutatások hiá-
nyosságait, esetleg irányokat javasoljunk a jövőbeni tanulmányokhoz.

The role of genetic factors in the development of diabetic neuropathy

The exact mechanism by which diabetic neuropathy develops is still not fully 
known. While recent years have brought compelling progress in the understand-
ing of the pathogenetic background – in particular, accelerated progress is being 
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made in understanding molecular biological mechanisms –, some aspects are still 
not fully understood. Progressing neuropathy may occur with a persistently fa-
vourable metabolic status in some patients with diabetes mellitus, while in others, 
though seldom, persistently unfavourable metabolic status is not associated with 
significant neuropathy. This might be significantly due to genetic differences. Com-
paratively small amount of information is accessible on this matter, therefore by 
summarizing available data, in this review we aim to provide a clearer picture of 
the current state of knowledge, identify gaps in the previous researches, and pos-
sibly suggest directions for future studies.

A cukorbetegség idült szövődményeit didaktikai 
szempontok alapján évek óta mikro- és makrovasz-
kuláris szövődményekre osztjuk. A mikrovaszkulá-

ris szövődmények sorába tartozó retinopátia, nefropátia és 
neuropátia diabéteszspecifikusnak minősül. Ezzel szem-
ben a makrovaszkuláris szövődmények, a stroke, a szívin-
farktus és a perifériás verőérbetegség az ateroszklerózis 
különböző megnyilvánulási formái. A mikrovaszkuláris 
szövődmények közül különösen fontos a neuropátia, amely 
a cukorbetegség rossz prognózisú szövődménye és a cu-
korbetegek több mint felénél idővel megjelenik. A disztá-
lis szimmetrikus polineuropátia (DSPN) a diabéteszes láb 
legfontosabb kóroki tényezője. A fejlett ipari országokban 
a nem traumás eredetű alsó végtagi amputációk több mint 
felét cukorbetegeknél végzik, amelyek közül a neuropátiás 
eredetűek megelőzésére nyílna lehetőség, időben történő 
felismeréssel, valamint megfelelő, komplex kezeléssel.1,2,3,4

A diabéteszes láb szövődményeiből eredő kórházi ke-
zelések jelentős kihívást jelentenek az egészségügyi el-
látórendszer számára, ezért a DSPN korai felismerése 
és hatékony kezelése a cukorbetegek holisztikus ellátá-
sának kiemelkedő fontosságú eleme. A megfelelő anyag-
csere-háztartás fenntartása, a rendszeres lábápolás és 
a láb önvizsgálata az amputációk megelőzésével csökken-
ti a kezelési költségeket és kedvező prognosztikai kime-
netelt eredményez.5 Vági és mtsai6 31, 150 000 diabéteszes 
beteg bevonásával zajló kohorszvizsgálat metanalízise 
alapján azt találták, hogy a DSPN fennállása közel kétsze-
resére növeli az összhalálozást.

Ziegler és mtsai ötéves utánkövetéses vizsgálat meta-
nalízise során igazolták, hogy a kardiovaszkuláris au-
tonóm neuropátia (CAN) fennállása ötszörösére növeli 

a cukorbetegek halálozását.7 Vági és mtsai8 tanulmánya 
rávilágít annak fontosságára, hogy a CAN és a DSPN 
a kardiovaszkuláris és az összhalálozás jelentős predikto-
ra, a kimenetel javítása érdekében átfogó kezelési straté-
giák szükségesek.

Napjainkban már egyértelmű, hogy a mikrovaszkuláris 
szövődmények – így a neuropátia – megelőzésében a közel 
normoglikémia, a szoros anyagcserekontroll mellett egyéb 
rizikótényezők, a magas vérnyomás, elhízás, hiperlipidé-
mia, kezelése is rendkívül fontos. Megfelelő anyagcsere 
kontroll mellett mérséklődik a neuropátia progressziója 
anélkül, hogy teljes mértékben megelőzhető lenne. A rizi-
kótényezők meghatározása mellett párhuzamosan kutatá-
sok folynak a genetikai háttér feltárására is.9,10

A NEUROPÁTIA PATOMECHANIZMUSA

A diabéteszes neuropátia kialakulásának pontos mecha-
nizmusa napjainkig sem teljesen ismert, ami a szövőd-
mény biomarkereinek feltárására ösztönözte a kutatókat. 
Régóta ismert, hogy a cukorbetegek egy csoportjánál vi-
szonylag korán kialakulnak a mikrovaszkuláris szövőd-
mények, míg másoknál nem, vagy ha mégis, akkor sokkal 
később. Valószínű, hogy ez a különbség genetikai ténye-
zőkre vezethető vissza.

A neuropátia kialakulásában két fő mechanizmus ját-
szik szerepet: a vasa nervorum funkcionális és/vagy 
strukturális károsodása, valamint a hiperglikémia köz-
vetlen hatása az idegelemekre.11,12

A metabolikus útvonalak patogenetikai jelentőségét fo-
lyamatosan vizsgálják. A hiperglikémia az idegsejtekbe 
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1. táblázat. A diabéteszes neuropátia kialakulását befolyásoló gének

Gén Variáns típus Szerep Publikáció
Angiotenzin-konvertáló enzim 
(ACE)

az I/D polimorfizmus homozigóta DD 
genotípusa

Meghatározza az ACE-aktivitást és az ACE 
szérumszintjét.

Inanir et al., 
2013.23

MTHFR gén C677T polimorfizmus Emeli a homociszteinszintet. Wu et al., 2017.25

GSTM-1 és GSTT-1 gének homozigóta deléció (null-genotípus) Csökkenti az enzimaktivitást és citogenetikai 
károsodáshoz vezet.

Vojtková et al., 
2017.27

GLO-1 gén
CC genotípus A Glo-1 csökkenti az AGE képződését. Groener et al., 

2013.35

rs1130534, rs1049346 A protektív szerep elvesztése végglikációs 
termék képződése ellen.

Peculis et al., 
2013.36

APOE gén ε4 allél Szerepet játszik a koleszterin- és 
triglicerid-anyagcserében.

Monastiriotis et al., 
2013.37

TCF7L2 gén rs7903146, rs7901695, rs12255372 Befolyásolja a lipidanyagcserét és 
a glükózhomeosztázist.

Ciccacci et al., 
2013.38

VEGF gén C és T allél
Meghatározza a VEGF szintjét, amely 

meghatározza az érrendszeri endotélsejtek 
proliferációját.

Zhang et al., 
2014.41

IL-4 gén VNTR
Az IL-4 egy citokin, amely befolyásolja 

az immunsejtek kemotaxisát és 
gyulladáscsökkentő hatással rendelkezik.

Basol et al., 
2013.42

GPX-1 rs1050450, C > T Csökkenti az antioxidáns aktivitást. Tang et al., 2012.43

eNOS gén rs2070744 (786 T/C)
rs1799983 (894 G/T)

A nitrogén-oxid szintézisének változásán 
keresztül endoteliális diszfunkcióhoz vezet.

Shah et al., 
2013.45

ADRA2B gén I/D polimorfizmus Autonóm diszfunkcióval és fokozott 
szimpatikus idegrendszeri aktivitással társul.

Sivenius et al., 
2001.46

MIR146A rs2910164 (G>C)
Befolyásolja a mitokondriális DNS 

mennyiségét.
Ciccacci et al., 

2014.51MIR128A rs11888095 (C>T)
MIR499A rs3746444 (GG genotípus)
SLC19A2, SLC19A3, melyek 
a THTR-1-et és -2-t kódolják A tiamin sejten belüli transzportja. Jungtrakoon et al., 

2019.54

Transzketoláz gén rs7648309, rs63355988 A protektív hatás elvesztése diabéteszes 
neuropátia megelőzésében.

Ziegler et al., 
2017.58

A Nav1.7 feszültségfüggő Na-
csatorna béta-2 alegysége

aszparaginsav-aszparaginsav mutáció 
(D109N)

A hátsó ganglion neuronok fokozott 
érzékenysége.

Alsaloum et al., 
2019.59

Polimorfizmusok a GFRA-2 
génben

rs4872521, rs4872522, rs10098807, 
rs11774105, rs17428041, rs17615364, 
rs11776842, rs12545534, rs11780601

Szerepet játszik a neuronok 
differenciálódásában és túlélésében.

Meng et al., 
2015.65

ALR-2 gén

106C/T polimorfizmus a promóter 
régióban

Szerepet játszik az idegek vezetési 
sebességében.

Sivenius et al., 
2004.67

50-(CA)n mikroszatellita polimorfizmus 
(Z+2, Z−2) Fogékonyság diabéteszes neuropátiára. Heesom et al., 

1998.68

GPx-1 (rs1050450) 599C/T
Fogékonyság a neuropátiára. Babizhayev et al., 

2015.69CAT 262C/T
Az 1p35.1 és a 8p21.3 
kromoszomális lókuszok Neuropátiás fájdalom. Meng et al., 

2015.70

RMI-2 gén, MYBPHL gén, 
MVB12B gén, RXRA gén

rs2032930,rs2032931, rs604349, 
rs917778, rs2234753

A diabéteszes neuropátia kialakulásának 
kockázatát befolyásoló gének.

Tordai et al., 
2024.71
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jutó glükóz mennyiségének növekedéséhez vezet, amit 
egy ideig a hexokináz kapacitás kompenzál, azonban 
a maximális kapacitás határán felerősödnek az alterna-
tív anyagcsereutak, a poliol- és hexózamin-út, valamint 
a protein-kináz C aktivációjához és a fokozott glikációs 
végtermék (AGE) képződéshez vezető mechanizmusok.

A pentóz-foszfát-útvonal egy másik lehetőség az intra-
celluláris glükózterhelés csökkentésére. A transzketoláz, 
amelynek egyik kofaktora a B1-vitamin, az utóbbi útvonal 
kulcsenzime. Az enzimaktivitás növelése serkenti a fruk-
tóz-6-foszfát pentóz-5-foszfáttá történő átalakulását, ami 
az alternatív anyagcsereutak káros hatásainak csökke-
nését eredményezheti. A transzketoláz aktivitás, tiamin-
nal vagy benfotiaminnal stimulálható, így védőhatást fejt 
ki a mikrovaszkuláris szövődmények négy patogeneti-
kai mechanizmusa, a glükóz által vezérelt hexózamin-út-
vonal, a poliol-útvonal, a protein-kináz C és a glikációs 
végtermék ellen. A glikolízis egyik kulcsenzime a glice-
rinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz. Ennek az enzimnek 
az aktivitása hiperglikémia és oxidatív stressz hatására 
csökken, aminek következtében felerősödik két anyag-
csereút, a diacilglicerolon keresztül zajló protein-kináz C 
aktiváció, illetve a metilglioxál okozta AGE-termelődés.13,14

Az utóbbi években jelentős előrelépés történt 
a neuropátia patogenezisének feltárásában. A koráb-
bi epidemiológiai vizsgálatok számos kockázati ténye-
zőt azonosítottak, mint például az életkor, a női nem, 
a fizikai munka, az alacsonyabb iskolai végzettség és 
a hátrányos/szegény életkörülmények.15,16 További kocká-
zati tényezők a dohányzás, a magas vérnyomás, az elhízás, 
a hiperkoleszterinémia és a cukorbetegség időtartama.17,18 
A jelenleg rendelkezésre álló adatok alapján nyilvánvaló, 
hogy az esetleges genetikai háttér nemcsak a diabéteszes 
neuropátiával összefüggő kockázati tényezők befolyáso-
lásában játszik jelentős szerepet, hanem a mögöttes me-
chanizmusok és útvonalak szabályozásában is (1. táblázat).

A DIABÉTESZES NEUROPÁTIA 
KIALAKULÁSÁBAN POTENCIÁLISAN 
SZEREPET JÁTSZÓ GENETIKAI TÉNYEZŐK

Eddig nem sok humán tanulmány vizsgálta a neuropá-
tia genetikai hátterét, és azok többsége is csak egy-egy 

single nucleotide polimorfizmust (SNP) elemzett. Ezek 
a tanulmányok körülbelül 30 olyan gént azonosítot-
tak,19,20,21 amelyek szerepet játszhatnak a neuropátia 
kialakulásában (1. táblázat).

Angiotenzin-konvertáló enzim (ACE)

Az angiotenzin-konvertáló enzim a renin-angioten-
zin rendszer része, amely az angiotenzin I-et angioten-
zin II-vé alakítja, és ezzel erős érösszehúzó hatást vált 
ki. Az ACE-gátlókat korábban diabéteszes neuropátiá-
ban a mikrovaszkuláris károsodások kezelésére használ-
ták, mivel egyes vizsgálatokban védő hatást mutattak ki 
a neuronális diszfunkcióval szemben.22 Az ACE gén in-
verziós/deléciós (I/D) polimorfizmussal rendelkezik, 
amely három típusba sorolható (II, ID és DD). Ezt a poli-
morfizmust a 16-os intronban lévő 287 bp Alu ismétlődés 
deléciója (D allél) vagy inszerciója (inverziója?) (I allél) 
határozza meg, és ez determinálja az ACE aktivitását és 
az ACE szérumszintjét.23

Metilén-tetrahidrofolát-reduktáz (MTHFR)

Az MTHFR katalizálja a metionin-homocisztein átala-
kulást. Az MTHFR gén különböző változatai csökkentik 
az enzim aktivitását. Az MTHFR gén C677T polimorfiz-
musa a leggyakoribb oka az emelkedett homocisztein-
szintnek.24 A hiperhomociszteinémia káros hatással van 
az érrendszeri endotéliumra és a simaizomsejtekre, ami 
az artériák szerkezetének és működésének megváltozá-
sához vezet. Korábbi metaanalízisek adatai egyértelmű 
összefüggést mutattak ki az MTHFR gén C677T polimor-
fizmusa és a diabéteszes neuropátia kialakulásának koc-
kázata között.25

Glutation-S-transzferáz (GST)

A glutation-S-transzferáz véd az endogén oxidatív 
stresszel és az exogén potenciális toxinokkal szem-
ben. A GST-k képesek megvédeni a sejteket az oxida-
tív károsodástól, amely számos kóros állapot, köztük 
a neurodegeneratív betegségek és a diabéteszes neu-
ropátia jellemzője. A legszélesebb körben vizsgált gé-
nek a GST-mű (GSTM-1) és a GST-théta (GSTT-1), illetve 
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polimorfizmusaik. A GSTM-1 és GSTT-1 gének leggya-
koribb változata a homozigóta deléció (null genotípus), 
amely csökkent enzimaktivitással és citogenetikai ká-
rosodással jár.26 Egy korábbi tanulmány kimutatta, hogy 
a GSTM-1 és a GSTT-1 genotípusok kombinációja jelentő-
sen növeli a CAN kialakulásának kockázatát 1-es típusú 
cukorbetegeknél;27 ezt azonban nem erősítették meg 2-es 
típusú cukorbetegek esetében.28

Metilglikoxál

A metilglioxál plazmaszintje keresztmetszeti vizsgálatok-
ban eltérő korrelációt mutatott a fájdalmas diabéteszes 
polineuropátia (DPN) és a 2-es típusú cukorbetegségben 
jelentkező DPN között.29,30,31 Mindazonáltal az ADDITION-
Denmark kohorszban a metilglioxál plazmaszintje 1,46-os 
(95%-os CI: 1,12–1,89) kockázati aránnyal független előre-
jelzőnek bizonyult a DPN előfordulását illetően.32 Emel-
lett a metil-glioxál módosítja a nociceptor-specifikus 
Na-csatornát (Nav1.8), fokozva a szenzoros neuronok in-
gerlékenységét, ami hiperalgéziához vezet.29

Hasonlóképpen, a metilglioxál képes volt stimulálni 
a tranziens receptor potenciális kationcsatorna A alcsa-
ládjának 1. tagját (TRPA1).33 A TRPA1 egy receptorcsatorna, 
amely a szenzoros neuronokban található, és összefüg-
gésbe hozható a gyulladásos és neuropátiás fájdalommal. 
A metilglioxál által a nátrium- és tranziens receptorpo-
tenciál csatornákban okozott változás potenciálisan neu-
ropátiás fájdalom kialakulásához vezethet.

Glioxaláz (GLO)

A DPN-hez kapcsolódóan tanulmányozták a glikoxa-
láz rendszer genetikai variációját. Különösen a GLO-1 
gén (GLO-1) egyik SNP-je, amely a 332-es nukleotidpo-
zícióban lévő adenozin/citozin cserét foglalja magában 
(rs2736654 vagy rs4746) váltott ki jelentős érdeklődést. 
Ez a konkrét SNP az alanin glutaminsavval való cseréjét 
eredményezi (C332-111Ala helyett A332-111Glu), ami po-
tenciálisan hatással lehet a glikoxaláz kötőhely morfoló-
giájára. A GLO-1-Ala/Ala (C332C), GLO-1-Ala/Glu (C332A) 
és GLO-1-Glu/Glu (A332A) a Glo-1 enzim három azono-
sított fenotípusa. A Glo-1 aktivitás csökkenését az A al-
lélra homozigóta, limfhoblasztoid sejtek tenyészetében 

figyelték meg, amihez az intracelluláris metilglioxál és 
az AGE-receptor emelkedett szintje társult.34

Groener és munkatársai35 209, 1-es és 524 2-es típusú 
cukorbeteg bevonásával zajló tanulmányukban vizsgálták 
az rs2736654 SNP kapcsolatát a cukorbetegség szövődmé-
nyeivel. A vizsgálat az A332A genotípus szignifikánsan 
nagyobb előfordulását igazolta 1-es típusú cukorbetegség-
ben összehasonlítva 2-es típusú cukorbetegekkel (35,9% 
vs. 27,3%; p=0,03) szemben. Az 1-es típusú diabetes mel-
litusban szenvedőknél nem találtak összefüggést egyik 
genotípus és a diabéteszes neuropátia, nefropátia, vala-
mint a retinopátia között. A C332C genotípus viszont kor-
relált a DPN-nel a 2-es típusú cukorbetegeknél; a C332C 
genotípus hordozóinak 53,7%-a szenvedett diabéteszes 
neuropátiában, szemben az A332A és C332A genotípusok 
hordozóinak 44%-ával (p=0,03; esélyhányados: 1,49; 95%-
os konfidenciaintervallum: 1,04–2,11). Ez a tanulmány 
az első átfogó, keresztmetszeti vizsgálat, amely a GLO-1 
polimorfizmus és a diabéteszes neuropátia közötti le-
hetséges kapcsolatot jelzi 2-es típusú cukorbetegségben 
szenvedőknél, amely a metilglioxál fontos szerepét mu-
tatja a diabéteszes neuropátia patogenezisében. Korábban 
az A332A genotípust, nem pedig a C332C genotípust hoz-
ták összefüggésbe a csökkent glikoxaláz aktivitással.34

A glikoxaláz-rendszer szintén kiemelkedő szerepet ját-
szik a diabéteszes szövődmények patogenezisében. Ez 
a rendszer a glioxaláz-1 (Glo-1), a glioxaláz-2 (Glo-2) és 
a glutationból áll, és az AGE-képződés elleni védelemként 
működik. Különösen a GLO-1 gén genetikai változatai 
okozhatnak változásokat a glikoxaláz kötőhely szerkeze-
tében.36 Peculis és mtsai36 a tanulmánya volt az első, amely 
dokumentálta az rs1130534 és rs1049346 SNP-k és a csök-
kent Glo-1 enzimaktivitás közötti összefüggést. Más-
részről a GLO-1 gén CC genotípusának (rs2736654 vagy 
rs4746) megnövekedett gyakoriságáról számoltak be dia-
béteszes neuropátiában szenvedő betegek esetében.35

Egy másik, 326 résztvevővel (101 1-es típusú cukorbe-
tegségben szenvedő, 100 2-es típusú cukorbetegségben 
szenvedő és 125 egészséges személy) zajlott tanulmány-
ban a Glo-1 aktivitása és a GLO-1 rs2736654 SNP, vala-
mint két másik gyakori SNP, az rs1130534 (G124G) és 
az rs1049346 (5′-UTR) közötti összefüggést vizsgálták. 
A vizsgálat megállapította, hogy a Glo-1 aktivitás csökkent 
az rs1130534 AT és TT genotípusú, valamint az rs1049346 
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TT és CT genotípusú egyéneknél. Az rs1130534 és 
az rs1049346 T alléljai a vér Glo-1 aktivitásának 3,1 U/g 
Hb és 2,8 U/g Hb csökkenésével járnak. Az rs2736654 
SNP nem mutatott szignifikáns korrelációt a Glo-1 ak-
tivitással.36 A C332C genotípussal rendelkező egyének-
ben azonban alacsonyabb Glo-1 aktivitási szintet találtak. 
Ezek az eredmények ellentmondtak a Barua és mtsai34 ál-
tal végzett vizsgálat eredményeinek, amely más kísérleti 
megközelítést és populációt alkalmazott. Ezek az ered-
mények némileg alátámaszthatják a C332C genotípus és 
a diabéteszes perifériás neuropátia közötti kapcsolatot, 
amelyet Groener és mtsai vizsgáltak.35

Apoliporotein E (APOE)

Az apolipoprotein E (APOE) gén három izoformája fontos 
szerepet játszik a koleszterin- és triglicerid-anyagcseré-
ben. Úgy tűnik, hogy az APOE gén ε4 alléljának jelenlé-
te növeli a súlyos diabéteszes neuropátia kialakulásának 
a kockázatát.37 A TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) 
gén befolyásolja a lipidanyagcserét és a glükózhomeosztá-
zist. A TCF7L2 gén három polimorfizmusának (rs7903146, 
rs7901695 és rs12255372) vizsgálata során erős korreláció 
igazolódott az rs7903146 és a CAN között.38

Vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF)

A humán vaszkuláris endoteliális növekedési faktor 
(VEGF) elősegíti az érrendszeri endotélsejtek proliferáció-
ját. Az utóbbi években arról számoltak be, hogy a VEGF-
szint emelkedik diabéteszes neuropátia jelenlétében.39,40 
A VEGF gén 936C/T mutációjának jelenléte tovább növeli 
a diabéteszes neuropátia kialakulásának kockázatát, míg 
a T allél jelenléte csökkenti azt.41

Interleukin-4 (IL-4)

Az intrleukin-4 (IL-4) fontos citokin, amely befolyásolja 
az immunsejtek kemotaxisát és a gyulladáscsökkentést. 
Az IL-4 gén VNTR (variable number of tandem repeat – 
együtt ismétlődő szekvenciák) polimorfizmusa fontos 
szerepet játszik a diabéteszes neuropátia kialakulásá-
ban.42 A GPX-1 egy antioxidáns enzim. A génben találha-
tó polimorfizmus (rs1050450, C>T) a 198-as kodonban 

prolinról leucinra történő aminosavváltozást eredményez, 
ami csökkenti az enzim aktivitását. Az rs1050450 T allél 
szintén a diabéteszes neuropátia kockázati tényezője.43

Endoteliális nitrogén-oxid-szintáz (eNOS)

Az endoteliális diszfunkció hatással van a mikrovaszku-
láris szövődmények kialakulására. Az endoteliális nit-
rogén-oxid-szintáz felelős a nitrogén-oxid szintéziséért. 
Az eNOS gén polimorfizmusai, amelyek csökkent eNOS-
expresszióhoz vezetnek, feltételezhetően összefüggés-
be hozhatók a diabéteszes neuropátia kialakulásával.44 
A két legtöbbet vizsgált SNP-t, az rs2070744 (786 T/C) és 
az rs1799983 (894 G/T) a neuropátia kialakulásának ge-
netikai hajlamosító tényezőjének tekintik.45

Adrenoceptor-alfa 2B (ADRA2B)

Az adrenoceptor-alfa 2B (ADRA2B) gén (12Glu9) gyako-
ri, nem szinonim mutációja egy receptorfehérjét kódol, 
amely a 301-303-as pozíciókban három egymást követő 
glutamát I/D polimorfizmusát okozza. A mutációt meta-
bolikus és vaszkuláris hatásokkal hozták összefüggésbe, 
beleértve az elhízást, a csökkent inzulinszekréciót és 
a cukorbetegség kialakulását.46,47,48,49,50 Az, hogy ez az I/D 
polimorfizmus az idegrendszerben autonóm diszfunkció-
val és fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitással jár, 
alátámasztja e polimorfizmus lehetséges szerepét a dia-
béteszes neuropátia kialakulásában. Az ADRA2B gén I/D 
polimorfizmusa és a diabéteszes neuropátia közötti lehet-
séges összefüggést vizsgálva a D allél nagyobb gyakorisá-
gáról számoltak be neuropátiás betegeknél, ami arra utal, 
hogy a D allél jelenléte szerepet játszik ennek az állapot-
nak a súlyosságában.

MikroRNS (MIR146A, MIR128A, MIR499A)

A mikroRNS (MIR) régiókban található polimorfizmu-
sok szerepét vizsgálva összefüggést találtak a diabéteszes 
neuropátia kialakulásának a kockázata és a MIR146A-
ban található rs2910164 (G>C) és a MIR128A-ban találha-
tó rs11888095 (C>T) között.51 A MIR146A-ban található 
rs2910164 genetikai variáns a diabéteszes neuropátia ala-
csonyabb, míg a MIR128A-ban található rs11888095 variáns 
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jelenléte magasabb kockázattal jár. Spallone és mtsai52 szin-
tén összefüggést találtak a MIR499A génben található 
rs3746444 SNP (GG genotípus) és a DPN között. Ez a feno-
típus a mitokondriális DNS kópiaszámának csökkenésével 
járt együtt, ami csökkentette az oxidatív stresszel és a hi-
perglikémiás terheléssel szembeni védekezőképességet.

Tiamintranszporterek (THTR-1/THTR-2)

Lehetséges, hogy a tiamin-útvonal releváns a cukorbe-
tegség szövődményeinek kialakulása szempontjából.53 
A tiamin intracelluláris transzportját két transzpor-
ter közvetíti, a THTR-1 és a THTR-2. Genetikai vizsgála-
tok azonosították a THTR-1-et, illetve a THTR-2-t kódoló 
SCL192 és SCL193 gének mutációit, amelyek neurológiai 
kórállapotok kialakulásáért tehetők felelőssé. A THTR-1 
hibái mitokondriális diszfunkcióhoz, és ezáltal az oxida-
tív stressz elleni védekezés sérüléséhez vezethetnek.54

Mind a tiaminhiány, mind a tiamintranszporterek ha-
tékony szabályozásának csökkent képessége hozzájárul 
a magas vércukorszint metabolikus hatásainak súlyos-
bodásához és a cukorbetegség szövődményeinek kiala-
kulásához. Tanulmányok az SLC19A2 és SLC19A3 gének 
(az SLC transzporterfehérjék 19. családjának 2./3. tagja) 
mutációit írták le, amelyek a THTR-1 és THTR-2 fehér-
jék termelését szabályozzák. Az SCL192 gén mutációja 
egy súlyos genetikai rendellenességhez, tiaminérzékeny 
megaloblasztos anémiához vagy a MODY (maturity onset 
diabetes of the young) egy fajtájához vezet. Másrészről 
az SCL19A3 gén mutációi jól ismert neurológiai rendel-
lenességekért tehetők felelőssé, mint a korai infantilis 
Leigh-szerű szindróma/atípusos csecsemőkori görcsök és 
a felnőttkori Wernicke-féle enkefalopátia.

A Porta és mtsai által végzett tanulmányban55 a tiamin-
transzportereket és a hozzájuk kapcsolódó SP1/2 transzk-
ripciós faktorokat kódoló gének genetikai variánsait 
vizsgálták a Finn Diabetic Nephropathy (FinnDia-
ne) kohorszból származó 1-es típusú cukorbetegeknél. 
Az eredményeket a Diabetes Control and Complications 
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Com-
plications Study (DCCT/EDIC) és a Wisconsin Epidemio-
logic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) kohorszain 
is validálták. A 134 elemzett SNP közül 2 SNP-t azo-
nosítottak az SCL19A3 lókuszon belül, nevezetesen 

az rs12694743 és az rs6713116 SNP-ket, amelyek szigni-
fikánsan összefüggésbe hozhatók a súlyos retinopátiá-
val szembeni védőhatással (p=3,8×10−6; esélyhányados: 
0,51; 95%-os CI: 0,38–0,68), valamint a súlyos retinopá-
tia és a végstádiumú vesebetegség (ESRD) együttes elő-
fordulásával (p=7,5×10−8; esélyhányados: 0,31; 95%-os 
CI: 0,20–0,47). A kombinált fenotípussal való összefüg-
gés a WESDR-kohorszból származó adatokat integrá-
ló metaanalízisben elérte a genomszintű szignifikanciát 
(p=2,3×10−8; esélyhányados: 0,28; 95%-os CI: 0,18–0,44). 
Ezek az SNP-k új, független kockázati tényezőt jelenthet-
nek a retinopátia és nefropátia kialakulása szempontjából.

Transzketoláz (TKT)

A transzketoláz gén genetikai variabilitásának szerepét 
vizsgálták 240 diabéteszes nefropátiában szenvedő be-
tegben.56 A tanulmány jelentős tiaminhiányt igazolt dia-
béteszes nefropátiában, de nem mutatott összefüggést 
a transzketoláz génpolimorfizmusai és a diabéteszes nef-
ropátia jelenléte között. Ugyanezen szerzők egy későbbi, 
314 diabéteszes nefropátiában szenvedő beteg bevonásá-
val zajló tanulmányukban 19 SNP hat génben lévő, gliko-
litikus intermediereket metabolizáló enzim (mint például 
a transzketoláz, transzaldoláz, transzketoláz like-1, fruk-
tózamin-3-kináz, glikoxaláz-1 és glükóz-6-foszfát-dehid-
rogenáz) hatását vizsgálták. Az eredményeik azt mutatták, 
hogy a transzketoláz SNP rs11130362 és a fruktózamin-3-
kináz SNP rs1056534 együttesen szignifikáns hatással 
van a nefropátia progressziójára (p=0,00 645), valamint 
a transzketoláz SNP rs3736156 önmagában (p=0,00 442) 
és a két fent említett SNP-vel kombinálva is jelentős ha-
tással volt a súlyos kardiovaszkuláris események előfor-
dulására (p=0,01 014).57

Ziegler és mtsai58 a transzketoláz (TKT) genetikai va-
riabilitásának szerepét vizsgálták a neuropátia kialaku-
lásában. A tanulmányba 165 1-es, valamint 373 újonnan 
felismert 2-es típusú cukorbeteget vontak be. A TKT gén-
ben 13 SNP-t választottak ki és számos összefüggést talál-
tak az SNP-k és a perifériás idegfunkció között, azonban 
ezen összefüggések nagy része Bonferroni-korrelációt kö-
vetően elvesztette szignifikanciáját, kivéve az rs7648309 
SNP és a tüneti score, valamint az rs63355988 SNP és 
a melegérzet közötti korrelációt. A tanulmány elsőként 
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igazolt összefüggést a diabéteszes neuropátia és né-
hány TKT SNP között. Az eredmények azt sugallják, hogy 
a TKT protektív szerepet játszhat a diabéteszes neuropá-
tia kialakulásában.

Ioncsatornák

Egy fájdalmas diabéteszes neuropátiában szenvedő férfi 
beteg esettanulmányában a Nav1.7 feszültségfüggő Na-csa-
torna béta-2 alegységének mutációjáról (D109N) számol-
tak be, amely a hátsó ganglion neuronjai túlérzékenységét 
eredményezte.59 Jól ismert, hogy a neuropátiás fájdalom je-
lentősen rontja a cukorbetegek életminőségét.60 Korábbi 
tanulmányokban a neuropátiás fájdalom számos kockáza-
ti tényezőjét tárták fel, mint például a női nem, a dohány-
zás, az életkor, a testsúly és a cukorbetegség hosszabb 
időtartama.61,62,63 Korábban a feszültségfüggő nátriumion-
csatornák (VGSC) genetikai variánsait azonosították 
az új generációs szekvenálás (next generation sequensing 
– NGS) segítségével, amelyek szerepet játszhatnak a neu-
ropátiás fájdalom kialakulásban.62,64 Ezek a gének fontos 
szerepet játszanak a nociceptorokban és az idegrostokon 
az akciós potenciálok keletkezésében és terjedésében.59,64

Gliasejtvonal-eredetű neurotrofikus 
faktorcsalád alfa-2 receptora (GFRA-2)

Egy multicentrikus tanulmány,65 amely a teljes genomban 
kb. egymillió SNP-t vizsgált, egyetlen területet (8. kromo-
szóma p21.3) talált, amely összefüggést mutatott a neu-
ropátiával. Ebben a tanulmányban azonban a neuropátia 
fennállását arra alapozták, hogy a beteg kiváltott-e neu-
ropátia kezelésére alkalmas gyógyszert, illetve hogy 
a monofilament-tesztje kóros eredményt adott-e. A ta-
lált genomlókuszban 9 SNP mutatott szignifikáns korre-
lációt. Ezek az SNP-k intergénikus SNP-k voltak, amelyek 
szomszédságában található a gliasejtvonal-eredetű neuro-
trofikus faktor (GDNF)-család alfa-2 receptora (GFRA-2), 
illetve a neurturin receptor gén. A GFRA-2 fehérje egy 
glikozilfoszfatidilinozitol-kapcsolt sejtfelszíni receptor, 
amely a GDNF receptorcsalád tagja. A GDNF olyan faktor, 
amely alapvető szerepet játszik a neuronok differenciáló-
dásában és túlélésében. A GFRA-2 receptor ezt a fehérje-
családot köti, a megfelelő hatáshoz szükség van megfelelő 

receptorfunkcióra. A receptor a RET tirozin-kináz recep-
tor útvonalat aktiválja.66 Ezek alapján pedig elképzelhető, 
hogy a GFRA-2 génben fellelhető genetikai polimorfizmu-
sok meghatározhatják a diabéteszes neuropátia iránti fo-
gékonyságot.

Aldóz-reduktáz (ALR)

Az aldóz-reduktáz (ALR) génexpressziót a metilglio-
xál, az AGE-k és a hiperglikémiás állapot okozta oxidatív 
stressz hozhatja létre. Ennek a génnek összetett szerepe 
van a cukorbetegség szövődményeiben. Sivenius és mtsai67 
azt találták, hogy az ALR-2 gén promóter régiójában ta-
lálható 106C/T polimorfizmus összefügg a nervus pero-
neus ingerületvezetési sebességének csökkenésével 2-es 
típusú diabees mellitusban szenvedő betegeknél, míg 
a 106C/C genotípus a szenzoros idegek alacsonyabb amp-
litúdóival hozható összefüggésbe.

Más szerzők találtak egy polimorfizmust, amely az ALR-2 
upstream szabályozó régiójának 5' szakaszában találha-
tó, az 50-(CA)n mikroszatellita polimorfizmust, amely 
több mint 10 alléllal rendelkezik, és amely szintén össze-
függésbe hozható a diabéteszes neuropátiával. Két fő allél 
létezik, a Z−2 és a Z+2, ahol a Z 24CA ismétlődésnek felel 
meg. A vizsgálatban azt találták, hogy a Z+2 allél látszó-
lag véd a diabéteszes neuropátiával szemben, míg a Z−2 al-
lél mind az 1-es, mind a 2-es típusú diabétesz mellituszban 
a szövődményekre való nagyobb fogékonysággal társult.68

Glutation-peroxidáz-1 (GPx-1)

A glutation-peroxidáz-1 (GPx-1) génben az 599C/T po-
limorfizmus (rs1050450) összefüggést mutatott a dia-
béteszes neuropátiával. Ugyanezt a korrelációt találták 
a 262C/T génben a kataláz esetében is.69 Egy genomszin-
tű asszociációs vizsgálatban Meng és mtsai összefüggést 
találtak a neuropátiás fájdalom és az 1p35.1 és 8p21.3 kro-
moszomális lókuszok között.70

Az első teljesexom-szekvenálási 
vizsgálat eredményei

A közelmúltban végzett tanulmányunkban71 24 neu-
ropátiás, valamint 24 neuropátiamentes 2-es típusú 
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cukorbetegségben szenvedő betegnél részletes neuro-
lógiai vizsgálatot és teljesexom-szekvenálást végeztünk. 
Sikeresen azonosítottunk olyan genetikai variánso-
kat, amelyek befolyásolhatják a diabéteszes neuropátia 
kialakulásának kockázatát. Az rs604349 egy intronikus 
SNP a MYBPHL (myosin-binding protein H-like) gén-
ben, amelyet összefüggésbe hoztak a szérumban kerin-
gő progranulinnal, és vélhetően fokozza a neuropátia 
kialakulásának kockázatát. Emellett az RMI-2 (recQ-
mediated genome instability protein 2) génben meg-
található rs2032930/rs2032931 intronikus genetikai 
variánsok szintén növelik a neuropátia kialakulásának 
a kockázatát.

Kutatásunkban két olyan genetikai variánst (rs917778, 
rs917778) sikerült azonosítani, mely a neuropátia kialaku-
lásával szemben protektívnek bizonyult. Az rs917778 egy 
intronikus SNP az MVB12B (multivesicular body subunit 
12B) génben, míg az rs2234753 az RXRA (retinsav X re-
ceptor alfa) génben található meg.

Összességében elmondható, hogy mind az öt gene-
tikai variáns, amelyet vizsgálatunkban azonosítottunk, 
befolyásolja a diabéteszes neuropátia kialakulásának 
a kockázatát. Mindazonáltal ezek az SNP-k magasabb 
szintű szabályozó rendszerek részei lehetnek, amelyek 

közvetetten befolyásolják a neuropátia kialakulásában 
szerepet játszó patofiziológiai folyamatokat. Adataink 
nagyobb esetszámon való validálását követően olyan új 
eredmények lesznek a kezünkben, melyek új prevenciós 
lehetőségeket teremthetnek meg.

ÖSSZEFOGLALÁS

A diabéteszes polineuropátia a cukorbetegség rossz prog-
nózisú szövődménye, amely jelentős hatással van a cu-
korbetegek morbiditására és mortalitására. A diabéteszes 
neuropátia kialakulása és progressziója jelentős variabili-
tást mutat, ami arra utal, hogy a metabolikus tényezőkön 
túl a genetikai hajlam is döntő szerepet játszhat a patoge-
nezisben.

Összegzésként elmondható, hogy a diabéteszes neuro-
pátia genetikai biomarkereiről elérhető, rendelkezésre 
álló információk alátámasztják a genetikai fogékonyságot, 
és hasznos betekintést nyújtanak a cukorbetegség szövőd-
ményének patogenetikai mechanizmusaiba. A folyamat-
ban lévő és jövőbeli tanulmányok erőfeszítései fontosak 
lehetnek a diabéteszes neuropátiára vonatkozó ismere-
teink bővítéséhez.

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE

ACE: angiotenzin-konvertáló enzim (angiotensin-converting enzyme); ADRA2B: adrenoceptor-alfa-2B; AGE: glikációs végtermék (advanced glycation 
end-product); Ala: alanin; ALR: aldóz-reduktáz; APOE: apolipoprotein E; CAN: kardiovaszkuláris autonóm neuropátia (cardiovascular autonomic neu-
ropathy); DPN: diabéteszes polineuropátia; DSPN: disztális szimmetrikus polineuropátia (distal symmetric polyneuropathy); eNOS: endoteliális nit-
rogén-oxid-szintáz (endothelial nitric oxide synthase); GDNF: gliasejtvonal-eredetű neurotrofikus faktor (glial cell line-derived neurotrophic factor); 
GFRA-2: GDNF-család alfa-2 receptora (GDNF family receptor alpha 2); GLO: glioxaláz; GLO-1: glioxaláz-1 gén; Glu: glutamin; GPx-1: glutation-peroxi-
dáz-1; GST: glutation-S-transzferáz; GSTM-1: GST-mű1; GSTT-1: GST-théta1; IL-4: interleukin-4; MIR: mikroRNS; MTHFR: metilén-tetrahidrofolát-
reduktáz; RET: rearranged during transfection; SNP: egypontos nukleotid-polimorfizmus (single nucleotide polymorphism); TCF7L2: transcription 
factor 7-like 2; THTR: tiamintranszporter (thiamine transporter); VEGF: vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (vascular endothelial growth fac-
tor); WESDR: Wiscinsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
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