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Rezumat: Doar valorile crescute ale glucozei în sânge nu pot explica dezvoltarea şi avansarea 
neuropatiei diabetice, iar scăderea valorilor glucozei în sânge nu este suficientă pentru a preveni 
neuropatia la pacienţii cu diabet zaharat de tip 2. Dicarboxili cum ar fi metilglioxalul sunt produşi 
endogeni secundari glicolizei, înregistrând valori crescute la pacienţii diabetici. Metabolitul reactiv, de 
exemplu metilglioxalul poate modifica ADN-ul, precum şi proteinele extracelulare şi intracelulare, 
conducând la formarea de produşi finali de glicozilare avansată. Metilglioxalul poate contribui la 
dezvoltarea neuropatiei diabetice prin modificarea post - translațională a canalelor ionice neuronale 
implicate în chemosensibilitate și generarea de acțiune potenţială în terminațiile nervoase nociceptive. 
Formarea crescută de produşi finali de glicozilare avansată duce la creşterea stresului celular, 
disfuncție și în cele din urmă la moartea celulei. Interacțiunea proteinelor modificate ca urmare a 
produşilor finali de glicozilare avansată prin receptori celulari de suprafață, cum ar fi receptorii pentru 
produşi finali de glicozilare avansată, poate duce la creșterea activării celulare și la răspunsuri 
inflamatorii susținute. Un răspuns imun inflamator este asociat cu etapele ulterioare, degenerative ale 
neuropatiei diabetice. Efectele directe și indirecte ale dicarbonililor asupra nervilor oferă un mecanism 
unificator pentru dezvoltarea şi avansarea neuropatiei diabetice. Prevenirea acumulării de metilglioxal 
în caz de diabet și / sau inhibarea semnalizării receptorilor pentru produşi finali de glicozilare avansată 
(RAGE) poate astfel oferi abordări terapeutice noi, mai eficiente privind tratamentul neuropatiei 
diabetice. 
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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.  
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 Diabetul este o afecţiune cu o povară economică 
semnificativă pentru serviciile de sănătate la nivel mondial. 
Aproximativ 50% din pacienţii diabetici dezvoltă neuropatie 
diabetică (ND) ca şi complicaţie tardivă.(1) Neuropatia diabetică 
caracterizează sistemul nervos periferic şi are o predominanţă 
distală. Pacienţii cu ND prezintă o serie de sensibilităţi 
modificate, cum ar fi sensibilitatea crescută la durere 
(hiperalgezie), precum şi o capacitate foarte mare de răspuns la 
stimuli, care în mod normal sunt inofensivi (alodinie), în stadiile 
inițiale ale bolii. Pe tot parcursul afecţiunii, pot fi întâlnite 
simptome de pierdere senzorială, predominând în etapele 
ulterioare ale bolii, ca urmare a degenerării neuronilor şi a tecii 
de mielină.(2) 
 Având în vedere faptul că hiperglicemia 
caracterizează diabetul, controlul strict al glucozei din sânge 

continuă să reprezinte prima opţiune de tratament. Cu toate 
acestea, dezavantajul controlului glicemic intens îl reprezintă 
riscul crescut de apariţie a episoadelor hipoglicemice cu risc de 
leziuni cerebrale, chiar deces. Mai mult decât atât, normalizarea 
nivelului glucozei în sânge nu reduce semnificativ incidenţa 
simptomelor neuropatice la pacienţii cu diabet zaharat de tip 2, 
putând doar parţial restabili funcţiile nervoase anormale la 
pacienţii cu diabet zaharat de tip 1.(3-8) Aceste studii indică 
faptul că modalităţile prin care are loc fluxul metabolic sau prin 
care acesta este redirecționat sunt mai importante decât nivelul 
crescut de glucoză în sine, atunci când avem în vedere o anumită 
strategie de tratament pentru neuropatia diabetică. Această 
concluzie este susţinută de un studiu în care s-a arătat că 
pacienţii cu diabet zaharat sunt mai predispuşi în a acumula 
trioze fosfaţi (intermediarul glicolitic) decât lotul de martori 
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sănătoşi, chiar şi după normalizarea concentraţiei individuale de 
glucoză.(9) 
 La pacienţii diabetici, concentraţia triozelor fosfaţi se 
corelează pozitiv cu concentraţia metabolitului reactiv 
metilglioxal (MG), format prin defosforilarea non-enzimatică a 
acestor intermediari. Acest studiu a arătat că, chiar şi la niveluri 
normale ale glucozei, pacienţii cu diabet zaharat prezintă 
concentraţii semnificativ mărite ale metaboliţilor reactivi-
derivaţi din glucoză. 
 Hiperexcitabilitatea indusă de metilglioxal: un 
mecanism pentru hiperalgezie în stadiile iniţiale ale 
neuropatiei diabetice  
 Hiperglicemia determină creşterea fluxului prin 
glicoliză şi creşterea producţiei de metilglioxal, prin acumularea 
de trioze fosfaţi.(10) (figura nr. 1). Ţesutul neuronal presupune 
un consum ridicat de energie absorbând cantităţi mari de 
glucoză, independent de insulină chiar și în cazul valorilor 
normale ale glicemiei, existând astfel un risc mai mare pentru 
acumularea de metilglioxal. 
 Metilglioxalul poate fi metabolizat prin (i) reductaza 
metilglioxalului la lactedehidă (11); (ii) izoenzime de aldozo-
reductaza, cum ar fi Akr1b1, reducerea metilglioxalului 
dependent de NADPH la hidroxiacetonă (12); (iii) betain-
aldehid dehidrogenază sau Aldh7a1, care catalizează oxidarea 
metilglioxalul în piruvat (13) şi (iv) dehidrogenază 2 oxo-
aldehidă, care, se asemenea, catalizează oxidarea metilglioxalul 
în piruvat.(13) 
 
Figura nr. 1. Producerea şi detoxifierea metilglioxalului şi 
rolul acestuia în neuropatia diabetică. Glucoză-6-fosfat 
(G6P), Fructoză-1, 6-bisfosfat (F-1, 6-biP), Gliceraldehide-3-
fosfat (GA3P), Dihidroxiacetonă fosfat (DHAP), Riboză-5-
fosfat (R5P), glutation redus (GSH) 

 
 Studii recente au descoperit că DJ1/Park7 poate 
funcţiona pentru a metaboliza metilglioxalul direct în acid lactic, 
independent de glutation.(14) Cu toate acestea, majoritatea 
metilglioxalului produs în timpul glicolizei este metabolizat la 
produsul final stabil, D-lactat prin glioxalaza 1 (Glo1) și 
glioxalaza 2 (Glo2), împreună cu cantități catalitice de glutation 
redus (GSH).(15) În contextul neuropatiei diabetice, s-a arătat că 
nervii sciatici sunt mai sensibili la metilglioxal ca urmare a unei 
reduceri în transcrierea, expresia şi activitatea Glo1, deși 
mecanismul pentru acest tip de reducere rămâne incert. Şoarecii 
cu defecte peritoneale reprezintă un model bun pentru studiul 
activităţii Glo1.(16) 
 Reducerea cantității de Glo1 în nervii periferici ai 
şoarecilor cu diabet zaharat a fost corelată cu o sensibilitate 
crescută la durerea mecanică.(17) Tulpini provenite de la şoareci 
care cuprindeau mai multe copii ale genei Glo1 sunt mai puțin 

predispuse la dezvoltarea hiperalgeziei diabetului zaharat şi la 
reducerea densităţii fibrelor nervoase faţă de șoarecii cu o 
singură copie a genei.(18) Cu toate acestea, pentru a măsura şi 
interpreta durerea la şoarecii modificaţi genetic prin inducerea 
de diabet, este important să se evalueze critic tipul de șoarece 
pentru a putea trage concluzii relevante privind neuropatia 
diabetică la om.(19) 
 Asocierea dintre activitatea redusă a Glo1 şi 
neuropatia diabetică dureroasă a fost demonstrată, de asemenea, 
şi în studiile clinice efectuate la pacienţi cu diabet zaharat.(20) 
Mai mult, s-a demonstrat că reducerea Glo1 la specia C. 
elegans, un model bun pentru studierea mecanismelor 
neuropatiei, corespunzător din cauza accesibilităţii sistemului 
nervos, a condus la degenerarea neuronală accelerată asociată cu 
înaintarea în vârstă.(21,22) Astfel, importanţa acesteia nu a fost 
demonstrată doar în menţinerea funcţiei nervoase, ci și în ceea 
ce priveşte integritatea neuronală. 
 Metilglioxalul acumulat în ţesutul neuronal în caz de 
diabet interacţionează ireversibil cu grupările libere de amino 
ale lizinei și argininei în vederea obţinerii de produşi finali de 
glicozilare avansată.(10,23) Publicarea numeroaselor studii arată 
accentuarea procesului de glicozilare a ţesutului neuronal în 
diabet.(24-31) S-a demonstrat că valorile crescute ale 
metilglioxalului şi ale produşilor finali de glicozilare avansată 
modulează perceperea durerii prin modificarea canalelor de ioni 
prezente în nervii periferici. Bierhaus și colab. au arătat că 
metilglioxalul în concentrații găsite în plasma pacienților 
diabetici poate modifica rapid reziduurile de arginină în 
interiorul canalului de sodiu dependente de voltaj NaV1.8, o 
proteină a canalului care joacă un rol esențial în durerea acută și 
cronică.(32) 
 Modificarea canalului NaV1.8 de către metilglioxal 
este asociată cu o excitabilitate electrică ridicată şi cu o 
capacitate de ardere facilitată de neuronii nociceptivi. De 
asemenea, acţiunea metilglioxalului determină schimbarea 
depolarizării în potențialul de membrană de repaus al neuronilor 
DRG de cultură şi reduce pragul actual de activare a 
potenţialului de acţiune. Reducerea depolarizării necesare 
atingerii pragului de tensiune, observată în prezenţa 
metilglioxalului este independentă de modificarea canalului 
NaV1.8 de către metilglioxal. Depolarizarea indusă de 
metilglioxal ar putea contribui la creşterea excitabilităţii 
neuronale prin facilitarea activării canalului NaV1.8, care are în 
mod normal un prag relativ de înaltă tensiune. Descoperiri 
importante au fost, de asemenea, raportate pentru canalul de 
receptori potenţiali tranzitori din subfamilia A, membrul 1, care 
joacă rolul de chemosenzor aproape universal la nivelul 
nociceptorilor (TRPA1).(33,34) 
 Astfel, schimbarea metabolică care determină 
acumularea excesivă şi detoxifierea redusă a metilglioxalului 
poate explica disfuncţia nervoasă la începutul diabetului. Cu 
toate acestea, efectul MG și consecinţele hiperexcitabilităţii 
induse de metilglioxal pot de asemenea, asigura condiţiile 
apariţiei simptomelelor caracteristice stadiului avansat al 
neuropatiei diabetice, prin inducerea de leziuni neuronale la 
activarea unui răspuns imun. 
 Hiperexcitabilitatea indusă de metilglioxal induce 
leziuni neuronale provocate de inflamare? 
 Afectările metabolice persistente în timpul diabetului 
pot provoca un răspuns inflamator în ţesutul neuronal.(35-38) La 
nivelul nervilor periferici, celulele Schwann şi macrofagele din 
interiorul canalului endoneural, care sunt de fapt celulele 
fagocitare – aflate în interiorul nervilor, pot produce citokine 
proinflamatorii, cum ar fi IL - 1β , IL - 6 și TNF – α, dacă sunt 
activate.(39,37,40) Răspunsul inflamator este exacerbat de către 
macrofagele şi limfocitele care se infiltrează în ţesutul nervos 
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periferic.(41-43) Mediul proinflamator din sistemul nervos 
central este mediat de celulele microgliale in timpul 
diabetului.(44-46) Produşii finali de glicozilare avansată formaţi 
în timpul diabetului se leagă de receptorii pentru produşii finali 
de glicozilare avansată (RAGE) şi declanşează modalităţi de 
semnalizare care determină activarea susţinută a factorului de 
transcriere proinflamatorie N F –kB.(37,47,48) Acţiunea RAGE 
asupra celulelor hematopoietice a fost recent dovedită a fi 
suficientă pentru a preveni regenerarea după rănire în timpul 
diabetului.(49) Folosind şoarecii ca modele pentru studiul 
durerii neuropatice, numeroase studii au demonstrat legătura 
dintre citokinele proinflamatorii şi hiperalgezie.(50) 
 Țesutul nervos este supus leziunii ischemice în timpul 
diabetului. Celule Schwann şi macrofagele iniţiază pierderea de 
fibre nervoase departe de locul unde se produce leziunea. Acest 
proces este numit degenerare Walleriană. De asemenea, celulele 
Schwann încep procesul de demielinizare a axonilor lungi ai 
nervilor periferici.(51-53) În caz de hiperglicemie, celulele 
Schwann au raportat apoptoza.(54) S-a demonstrat că activarea 
căilor p38 MAPK indusă de metilglioxal este responsabilă 
pentru moartea celulelor Schwann.(55) În condiții normale, 
răspunsul imun implică o etapă antiinflamatorie urmată de o 
fază proinflamatorie, în care are loc regenerarea nervului 
deteriorat. Embrionii transparenţi de peşte zebră pot fi folosiţi 
pentru a studia regenerarea nervilor în caz de diabet, care permit 
sondarea creșterii prelungirilor neuronale.(56) În diabetul 
zaharat, procesul de regenerare a nervului, care este orchestrată 
de celule Schwann, este mult afectat. Hiperglicemia suprimă 
proliferarea celulelor Schwann, o condiţie esenţială pentru 
regenerarea nervilor, diminuând, de asemenea, regenerarea 
axonilor şi dendritelor nediferenţiate Modificarea 
metilglioxalului a fost implicată în incapacitatea de regenerare a 
nervului şi ramificaţii colaterale.(57,58) Astfel, în etapele 
ulterioare ale diabetului, pierderea progresivă a integrității 
neuronale, a mielinizării alături de compromiterea regenerării 
nervului conduc la pierderea percepţiei senzoriale. 
 Concluzie: 
 Un dezechilibru între producerea şi detoxifierea 
metaboliţilor reactivi oferă un mecanism unificator privind 
dezvoltarea şi avansarea neuropatiei diabetice. Simptomele 
precoce ale bolii sunt mediate de modificări structurale şi 
funcţionale ale proteinelor canalului de ioni legaţi de membrană, 
în timp ce ultimele stadii ale afecţiunii sunt mediate fie prin 
acţiuni directe ale MG la nivel intracelular sau, indirect, prin 
modularea răspunsului imun, ca urmării a activării RAGE. 
Rămâne însă incert dacă metabolismul modificat la nivel nervos 
induce şi modelează o inflamație locală în timpul neuropatiei 
diabetice, sau dacă efectele metabolice sistemice ale diabetului 
asupra sistemului imunitar determină inflamarea nervului. 
 Notă: 
 Această lucrare a fost realizată cu sprijinul Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (BI-1281/3-1 & NA 138 /7-1) şi 
Dietmar-Hopp-Stiftung. 
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