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Rezumat: Doar valorile crescute ale glucozei in singe nu pot explica dezvoltarea si avansarea
neuropatiel diabetice, iar scaderea valorilor glucozel Tn singe nu este suficienta pentru a preveni
neuropatia la paciensii cu diabet zaharat de tip 2. Dicarboxili cum ar fi metilglioxalul sunt produsi
endogeni secundari glicolizel, Tnregistrand valori crescute la pacienyii diabetici. Metabolitul reactiv, de
exemplu metilglioxalul poate modifica ADN-ul, precum si proteinele extracelulare si intracelulare,
conducand la formarea de produsi finali de glicozilare avansata. Metilglioxalul poate contribui la
dezvoltarea neuropatiei diabetice prin modificarea post - translasional¢ a canalelor ionice neuronale
implicate in chemosensibilitate si generarea de acriune potenyiala Tn terminayiile nervoase nociceptive.
Formarea crescutad de produsi finali de glicozilare avansata duce la cresterea stresului celular,
disfunctie si In cele din urma la moartea celulei. Interactiunea proteinelor modificate ca urmare a
produsilor finali de glicozilare avansata prin receptori celulari de suprafasa, cum ar fi receptorii pentru
produsi finali de glicozilare avansata, poate duce la cresterea activarii celulare si la raspunsuri
inflamatorii sussinute. Un raspuns imun inflamator este asociat cu etapele ulterioare, degenerative ale
neuropatiei diabetice. Efectele directe si indirecte ale dicarbonililor asupra nervilor ofera un mecanism
unificator pentru dezvoltarea si avansarea neuropatiei diabetice. Prevenirea acumularii de metilglioxal
n caz de diabet si / sau inhibarea semnalizarii receptorilor pentru produsi finali de glicozlare avansata
(RAGE) poate astfel oferi abordari terapeutice noi, mai eficiente privind tratamentul neuropatiei
diabetice.

Abstract: Elevated blood glucose alone cannot explain the development and progression of diabetic
neuropathy (DN) and the lowering of blood glucose is insufficient in preventing and/or reversing
neuropathy in patients with type 2 diabetes. Dicarbonyls, such as methylglyoxal (MG), are endogenous
by-products of glycolysis, which are elevated in diabetic patients. Reactive metabolite such as MG can
modify DNA as well as extra- and intracellular proteins, leading to the formation of advanced glycation
endproducts (AGEs). MG can contribute to the development of DN via post-translational modification of
neuronal ion channels involved in chemosensing and action potential generation in nociceptive nerve
endings. Increased formation of AGEs leads to increased cellular stress, dysfunction and ultimately cell
death. The interaction of AGE-modified proteins through cell surface receptors, such as RAGE, can lead
to increased cellular activation and sustained inflammatory responses. An inflammatory immune
response is associated with later, degenerative, stages of DN. The direct and indirect effects of
dicarbonyls on nerves provides a unifying mechanism for the development and progression of DN.
Preventing the accumulation of MG during diabetes and/or inhibiting of RAGE signalling may therefore
provide new, more effective, therapeutic approaches for the treatment of DN.

Diabetul este o afectiune cu o povara economica
semnificativa pentru serviciile de sinitate la nivel mondial.
Aproximativ 50% din pacientii diabetici dezvolta neuropatie
diabetica (ND) casi complicatie tardiva.(1) Neuropatia diabetica
caracterizeaza sistemul nervos periferic si are o predominanta
distala. Pacientii cu ND prezinta o serie de sensbilitati
modificate, cum a fi sensbilitatea crescutd la durere
(hiperalgezie), precum si 0 capacitate foarte mare de raspuns la
stimuli, care Tn mod normal sunt inofensivi (alodinie), in stadiile
initiale ale bolii. Pe tot parcursul afectiunii, pot fi Tntalnite
simptome de pierdere senzoriald, predominénd in etapele
ulterioare ae bolii, ca urmare a degenerarii neuronilor si a tecii
demielina.(2)

Avand Tn vedere faptul ci hiperglicemia
caracterizeaza diabetul, controlul strict a glucozei din sange

continud sa reprezinte prima optiune de tratament. Cu toate
acestea, dezavantgjul controlului glicemic intens 1l reprezinta
riscul crescut de aparitie a episoadelor hipoglicemice cu risc de
leziuni cerebrale, chiar deces. Mai mult decét atét, normalizarea
nivelului glucozel Tn slnge nu reduce semnificativ incidenta
simptomelor neuropatice la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
putdnd doar partia restabili functiile nervoase anormae la
pacientii cu diabet zaharat de tip 1.(3-8) Aceste studii indica
faptul ca modalitatile prin care are loc fluxul metabolic sau prin
care acesta este redirectionat sunt mai importante decét nivelul
crescut de glucoza n sine, atunci cand avem in vedere o anumita
strategie de tratament pentru neuropatia diabetica. Aceasta
concluzie este sustinuta de un studiu Tn care s-a aratat ca
pacientii cu diabet zaharat sunt mai predispusi Th a acumula
trioze fosfati (intermediarul glicolitic) decét lotul de martori
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sanatosi, chiar si dupa normalizarea concentratiel individuale de
glucoza.(9)

La pacientii diabetici, concentratia triozelor fosfati se
coreleaza pozitiv cu concentratia metabolitului  reactiv
metilglioxal (MG), format prin defosforilarea non-enzimatica a
acestor intermediari. Acest studiu a aratat ca, chiar si laniveluri
normale ae glucozel, pacientii cu diabet zaharat prezinta
concentratii  semnificativ.- marite ale metabalitilor reactivi-
derivati din glucoza.

Hiperexcitabilitatea indusa de metilglioxal: un
mecanism pentru hiperalgezie n stadiile initiale ale
neuropatiei diabetice

Hiperglicemia determina cresterea fluxului prin
glicoliza si cresterea productiei de metilglioxal, prin acumularea
de trioze fosfati.(10) (figura nr. 1). Tesutul neurona presupune
un consum ridicat de energie absorband cantititi mari de
glucoza, independent de insulind chiar si Tn cazul vaorilor
normale ae glicemiel, existand astfel un risc mai mare pentru
acumularea de metilglioxal.

Metilglioxalul poate fi metabolizat prin (i) reductaza
metilglioxalului la lactedehida (11); (ii) izoenzime de adozo-
reductaza, cum ar fi Akrlbl, reducerea metilglioxalului
dependent de NADPH la hidroxiacetona (12); (iii) betain-
aldehid dehidrogenaza sau Aldh7al, care catalizeaza oxidarea
metilglioxalul in piruvat (13) si (iv) dehidrogenaza 2 oxo-
aldehida, care, se asemenea, catalizeaza oxidarea metilglioxalul
n piruvat.(13)

Figura nr. 1. Producerea si detoxifierea metilglioxalului si
rolul acestuia Tn neuropatia diabetici. Glucoza-6-fosfat
(G6P), Fructoza-1, 6-bisfosfat (F-1, 6-biP), Gliceraldehide-3-
fosfat (GA3P), Dihidroxiacetona fosfat (DHAP), Riboza-5-
fosfat (R5P), glutation redus (GSH)
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Studii recente au descoperit cd DJ1/Park7 poate
functiona pentru a metaboliza metilglioxalul direct Tn acid lactic,
independent de glutation.(14) Cu toate acestea, majoritatea
metilglioxalului produs Tn timpul glicolizei este metabolizat la
produsul final stebil, D-lactat prin glioxadaza 1 (Glol) si
glioxalaza 2 (Glo2), Tmpreuna cu cantitati catalitice de glutation
redus (GSH).(15) Tn contextul neuropatiei diabetice, s-aaritat ci
nervii sciatici sunt mai sensibili la metilglioxal ca urmare a unei
reduceri Tn transcrierea, expresia si activitatea Glol, desi
mecanismul pentru acest tip de reducere raimane incert. Soarecii
cu defecte peritoneale reprezinta un model bun pentru studiul
activitatii Glol.(16)

Reducerea cantitatii de Glol in nervii periferici a
soarecilor cu diabet zaharat a fost corelatda cu o sensibilitate
crescuta la durerea mecanica.(17) Tulpini provenite de la soareci
care cuprindeau mai multe copii ale genel Glol sunt mai putin

predispuse la dezvoltarea hiperalgeziei diabetului zaharat si la
reducerea densitatii fibrelor nervoase fata de soarecii cu o
singura copie a genei.(18) Cu toate acestea, pentru a masura si
interpreta durerea la soarecii modificati genetic prin inducerea
de diabet, este important si se evalueze critic tipul de soarece
pentru a putea trage concluzii relevante privind neuropatia
diabetica laom.(19)

Asocierea dintre activitatea redusa a Glol i
neuropatia diabetica dureroasa a fost demonstrata, de asemenes,
si Tn studiile clinice efectuate la pacienti cu diabet zaharat.(20)
Ma mult, s-a demonstrat ca reducerea Glol la specia C.
elegans, un model bun pentru studierea mecanismelor
neuropatiei, corespunzator din cauza accesibilitatii sistemului
nervos, a condus la degenerarea neuronala accelerata asociata cu
Tnaintarea Tn varsta.(21,22) Astfel, importanta acesteia nu a fost
demonstrata doar Tn mentinerea functiei nervoase, ci si in ceea
ce priveste integritatea neuronala.

Metilglioxalul acumulat Tn tesutul neuronal Tn caz de
diabet interactioneaza ireversibil cu gruparile libere de amino
de lizine si argininel in vederea obtinerii de produsi finai de
glicozilare avansata.(10,23) Publicarea numeroaselor studii arata
accentuarea procesului de glicozilare a tesutului neurona n
diabet.(24-31) S-a demonstrat ca valorile crescute ae
metilglioxalului si ae produsilor finali de glicozilare avansata
moduleazi perceperea durerii prin modificarea canalelor de ioni
prezente in nervii periferici. Bierhaus si colab. au aritat ca
metilglioxalul Tn concentratii gasite Tn plasma pacientilor
diabetici poate modifica rapid reziduurile de arginini n
interiorul canalului de sodiu dependente de voltagj Nay1.8, o
proteina a canalului care joaca un rol esential Tn durerea acuta si
cronica.(32)

Modificarea canaului Na,1.8 de catre metilglioxal
este asociatdi cu O excitabilitate electrica ridicata si cu o
capacitate de ardere facilitatd de neuronii nociceptivi. De
asemenea, actiunea metilglioxalului determind  schimbarea
depolarizarii n potentialul de membrana de repaus a neuronilor

DRG de culturd si reduce pragul actual de activare a
potentialului de actiune. Reducerea depolarizirii necesare
atingerii  pragului de tensiune, observatdi Tn prezenta

metilglioxalului este independentd de modificarea canalului
Na,1.8 de catre metilglioxal. Depolarizarea indusi de
metilglioxal ar putea contribui la cresterea excitabilitatii
neuronale prin facilitarea activarii canalului Na,1.8, care are in
mod normal un prag relativ de Tnaltad tensiune. Descoperiri
importante au fost, de asemenea, raportate pentru canalul de
receptori potentiali tranzitori din subfamilia A, membrul 1, care
joaci rolul de chemosenzor aproape universal la nivelul
nociceptorilor (TRPA1).(33,34)

Astfel, schimbarea metabolica care determina
acumularea excesiva si detoxifierea redusa a metilglioxaului
poate explica disfunctia nervoasi la inceputul diabetului. Cu
toate acestea, efectul MG si consecintele hiperexcitabilitatii
induse de metilglioxa pot de asemenea, asigura conditiile
aparitiel  simptomelelor caracteristice stadiului avansat d
neuropatiei diabetice, prin inducerea de leziuni neuronae la
activarea unui raspuns imun.

Hiperexcitabilitatea indusi de metilglioxal induce
leziuni neur onale provocate de inflamar €?

Afectarile metabolice persistente Tn timpul diabetului
pot provoca un raspuns inflamator Tn tesutul neuronal.(35-38) La
nivelul nervilor periferici, celulele Schwann si macrofagele din
interiorul canalului endoneural, care sunt de fapt celulele
fagocitare — aflate Tn interiorul nervilor, pot produce citokine
proinflamatorii, cum ar fi IL - 18 , IL - 6 si TNF — o, daca sunt
activate.(39,37,40) Raspunsul inflamator este exacerbat de catre
macrofagele si limfocitele care se infiltreaza Tn tesutul nervos
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periferic.(41-43) Mediul proinflamator din sistemul nervos
central este mediat de celulele microgliale in timpul
diabetului.(44-46) Produsii finali de glicozilare avansata formati
n timpul diabetului se leaga de receptorii pentru produsii finali
de glicozilare avansata (RAGE) si declanseazi modalititi de
semnalizare care determina activarea sustinuta a factorului de
transcriere proinflamatorie N F —kB.(37,47,48) Actiunea RAGE
asupra celulelor hematopoietice a fost recent dovedita a fi
suficientd pentru a preveni regenerarea dupa ranire in timpul
diabetului.(49) Folosind soarecii ca modele pentru studiul
durerii neuropatice, numeroase studii au demonstrat legatura
dintre citokinele proinflamatorii si hiperalgezie.(50)

Tesutul nervos este supus leziunii ischemice Tn timpul
diabetului. Celule Schwann si macrofagele initiaza pierderea de
fibre nervoase departe de locul unde se produce leziunea. Acest
proces este numit degenerare Walleriana. De asemenea, celulele
Schwann Tncep procesul de demielinizare a axonilor lungi ai
nervilor periferici.(51-53) Tn caz de hiperglicemie, celuldle
Schwann au raportat apoptoza.(54) S-a demonstrat ca activarea
ciilor p38 MAPK indusa de metilglioxal este responsabila
pentru moartea celuledor Schwann.(55) Tn conditii normale,
raspunsul imun implica o etapa antiinflamatorie urmata de o
faza proinflamatorie, Tn care are loc regenerarea nervului
deteriorat. Embrionii transparenti de peste zebra pot fi folositi
pentru a studia regenerarea nervilor in caz de diabet, care permit
sondarea cresterii  prelungirilor neuronae.(56) n diabetul
zaharat, procesul de regenerare a nervului, care este orchestrata
de celule Schwann, este mult afectat. Hiperglicemia suprima
proliferarea celulelor Schwann, o conditie esentialda pentru
regenerarea nervilor, diminuand, de asemenea, regenerarea
axonilor i dendritelor  nediferentiate  Modificarea
metilglioxalului afost implicata Tn incapacitatea de regenerare a
nervului si ramificaii colaterale.(57,58) Astfel, Tn etapele
ulterioare ae diabetului, pierderea progresiva a integritatii
neuronale, a mielinizarii aaturi de compromiterea regenerarii
nervului conduc la pierderea perceptiel senzoriale.

Concluzie:

Un dezechilibru intre producerea si detoxifierea
metabolitilor reactivi ofera un mecanism unificator privind
dezvoltarea si avansarea neuropatiei diabetice. Simptomele
precoce ale bolii sunt mediate de modificari structurale si
functionale ale proteinelor canaului de ioni legati de membrana,
in timp ce ultimele stadii ale afectiunii sunt mediate fie prin
actiuni directe le MG la nivel intracelular sau, indirect, prin
modularea raspunsului imun, ca urmarii a activarii RAGE.
Rimane Tnsa incert daca metabolismul modificat la nivel nervos
induce si modeleaza o inflamatie locala Tn timpul neuropatiei
diabetice, sau daca efectele metabolice sistemice ale diabetului
asupra sistemului imunitar determina inflamarea nervului.

Nota:

Aceasta lucrare a fost realizata cu sprijinul Deutsche
Forschungsgemeinschaft (BI-1281/3-1 & NA 138 /7-1) si
Dietmar-Hopp-Stiftung.
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