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Az atmeneti, illetve a tartds hyperglykaemia kovetkezménye a sejten beliili reaktiv oxigéngyokok mellett a reaktiv
aldehidek felszaporoddsa. A reaktiv aldehidek koroki tényezSként szerepelhetnek a cukorbetegség kés6i szovsd-
ményeinek kialakuldsiban. Ezen csoportbdl kiemelked§ jelentSséggel bir a glitkdztiiggd «-dikarbonil, a metilglioxdl.
Els6ként cukorbetegségben igazoltak a metilglioxdl sejten beliili felhalmozdodasat és a szérumszint emelkedését.
A felhalmoz6dé metilglioxal karos hatdssal bir a hasnyalmirigy B-sejtjeinek inzulintermelésére, a fehérjék és nuklein-
savak miikodésére, valamint az egyik legfontosabb prekurzora a kés6i glikdcids végtermékeknek (advanced glycation
end-products). A metilglioxal-akkumuldcié elleni védelmet jelentS katabolikus rendszer, a glioxaldz enzimrendszer
minden emldssejtben megtaldlhatd. Jelen kozlemény dttekintést ad a metilglioxal anyageseréjérdl normalis, valamint
hyperglykaemias kortilmények kozott, és tirgyalja a metilglioxal szerepét a diabeteses kés6i, microvascularis szo-
v&édmények kérélettaniban. Orv. Hetil., 2012, 153, 574-585.

Kulcsszavak: reaktiv aldehidek, metilglioxal, glioxalazrendszer, AGE, diabetes mellitus, diabetes mellitus kés6i
szovédményei

The role of methylglyoxal metabolism in type-2 diabetes
and its complications

Transient or chronic hyperglycaemia increases the formation of intracellular reactive oxygen species and aldehydes.
The accumulation of reactive aldehydes is implicated in the development of diabetic complications. Methylglyoxal, a
glucose dependent a-dicarbonyl might be the most important reactive aldehyde in diabetes and its complications.
Diabetes was the first disease in which evidence emerged for the increased formation of methylglyoxal in the cells
and in the serum. Methylglyoxal has a toxic effect on insulin secretion from pancreatic beta-cells, and on modifica-
tions of proteins and nucleic acids. Moreover, methylglyoxal is one of the major precursors of advanced glycation
end-products. The glyoxalase enzyme system that exists in all mammalian cells is catalyzing the detoxification of
methylglyoxal. This review summarizes the methylglyoxal metabolism in normoglycaemic and hyperglycamic condi-
tions and the role of methylglyoxal in the development of late diabetic microvascular complications.
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Roviditések

AGE = advanced glycation end-product; CEL = karboxi-etil-
lizin; CML = karboxi-metil-lizin; DHAP = dihidroxi-aceton-
fosztit; DNS = dezoxiribonukleinsav; ERK = extracellular
signal-regulated  kinase; GAP = glicerinaldehid-foszfat;
GAPDH = glicerinaldehid-foszfat-dehidrogendz; GLO-1 =
glioxaldz-I; GLO-II = glioxalaz-1I; GOLD = glioxél-lizin-dim-
er; GSH = glutation; IGF-1 = inzulinszeri novekedési fak-
tor-1; MAP-kindz = mitogen-activated protein kiniz; MG =
metilglioxdl;, MOLD = metilglioxdl-lizin-dimer; NAD*/
NADH = nikotinamid-adenin-dinukleotid; NADPH =
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit; NFxf = nukledris
faktor kappa-B; NO = nitrogén-monoxid; RAGE = receptor
for AGE; RNS = ribonukleinsav; ROS = reaktiv oxigéngyok;
SOD = szuperoxid dizmutiz; TPI = tri6z-foszfit-izomeriz;
VEGEF = vascular endothelial growth factor

A cukorbetegség kérélettanaban jol ismert a szabad
gyokok és az tgynevezett reaktiv oxigéngyokok (ROS)
szerepe (oxidativ stressz), amelyek kdrositjak a szerve-
zet fontos makromolekuldit, mint a fehérjéket, a lipide-
ket és a nukleinsavakat. A diabetes mellitus kés6i sz6-
védményeinek kialakuldsiban az oxidativ stressz mellett
mds reaktiv anyagok képz6dése is szerepet jatszhat
[1, 2]. Ezen anyagok koziil kiemelked§ szereppel bir-
nak az enzimatikus és nem enzimatikus reakcidk sorin
keletkezd reaktiv aldehidek és ketonok. Ezeket Ossze-
foglaléan karboniltermékeknek nevezik, a sejten be-
lili felhalmozo6dasukat pedig karbonilstressznek, amely
koérélettani jelentéséggel bir szdmos betegség prog-
resszidjiaban (diabetes mellitus, hypertonia, neurode-
generativ betegségek) [3]. A reaktiv aldehidek tobb ti-
maddsponton képesek kirositani a szervezet sejtjeit és
azok mikodését.

1. tiblazat
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1. 4bra | A metilglioxl molekula szerkezete

Metilglioxal

A reaktiv aldehidek koziil kiemelkedGen fontos a glii-
kézfiiggh a-dikarbonil molekula, a metilglioxal (MG).
A metilglioxdl (2-oxopropanal, pyruvaldehide, C,H,O,)
(1. dbra) egy fiziologidsan is képz8dE, erésen elekrofil
a-oxoaldehid, amelyet el6szor 1887-ben dllitottak el§
[4]. Tobb élelmiszerben (kivé, tea, szdja) és a dohdny-
fiistben is megtaldlhaté (1. tdblizat), az emlGsszervezet
kiillonboz8 szoveteiben valtozé mennyiségben kimu-
tathaté [5]. A metilglioxal reverzibilisen és irreverzi-
bilisen kapcsolédik a lizin amino- és az arginin gua-
nidincsoportjaval, illetve reakciéba 1ép a fehérjék szabad
SH-csoportjaval [6]. A nukleotidok koziil leginkibb a
guanin 2-amino-csoportjival 1ép reakciéba. Fenti ké-
miai tulajdonsigaibdl kovetkezik, hogy képes kapcso-
16dni az enzimek aktiv centrumaban taldlhaté amino- és
SH-csoportokkal, gatolva ezzel miikodésiiket. A nukle-
insavakkal val6 reakci6 folytin transzliciét gitld hatdsa
is ismert [7].

| Kiilénboz6 ételek metilglioxél-tartalma és fogyasztdsuk sordn szamitott dtlagos metilglioxdl-bevitel mennyisége [82]

Ital vagy étel Mennyiség adagonként Metilglioxal (ng/g) Fogyasztott mennyiség (ng)
Fézott kavé 3 ¢/180 ml 25 75,6

Koffeinmentes f6zott kavé 3g/180 ml 47 140,4

Instant kdvé 1g/180 ml 23 22,7

Kakao 4 g/180 ml 1,2 49

Instant tea 0,3 g/180 ml 24 0,7

Sovény tejpor 22,7 /240 ml 1.4 31,2

Szbjaszdsz A Nem szamolhat6 3-7,6 -

Szo6jababpaszta (Miso) Nem szamolhat6 0,7 -

Kéla 354 ml/doboz 0,23 81,4

,Root” sor 354 ml/doboz 0,76 269,0

Sor 355 ml/doboz 0,08 29,7

Bor (fehér) 100 ml/iiveg 0,11 11,0

Almalé 300 ml/tiveg 0,26 78,0

Narancslé 354 ml/doboz 0,04 14,2

Paradicsomlé 177 ml/doboz 0,06 11,3

Juharszirup Nem szamolhat6 2,5 -
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A metilglioxdl a szervezeten belill mind enzimati-
kus, mind nem enzimatikus reakciok soran képzd&dhet.
Bizonyitott, hogy cukorbetegségben a metilglioxal
akkumulalédik a sejtekben [4]. Az MG felhalmozé-
ddsa fehérje- és nukleinsav-kirosoddson keresztil mu-
tagenezishez, apoptézishoz vezethet [3]. A hasnydlmi-
rigy P-sejtjeiben torténd MG-felhalmozddis hatasara
karosodik az inzulin szekrécidja, emellett a metilglioxal
fontos prekurzora az el6rehaladott glikicios végter-
mékek (AGE) képzddésének [8, 9]. A metilglioxal
anyagcseréjében kulcsfontossag szerepe van az MG-
felhalmozddas elleni védelmet jelentd glioxaliz enzim-
rendszernek, amely minden eml&ssejt citoplazmajaban
megtalilhaté [4]. Fiziolégias korilmények kozott a
sejtekben képz6dd reaktiv oxoaldehidek lebontdsat ez
az enzimrendszer végzi. Az MG koncentricidja a kii-
16nb6z6 szovetekben dltaliban alacsony, védve ezzel
asejt makromolekuldit a karbonilstresszt6l. A metilglioxal
metabolizmusa cukorbetegségben azért is fontos szerep-
pel bir, mert szamos vizsgilat felvetette kdzponti szere-
pét a diabeteses microvascularis szovédmények kialaku-
lasaban [8].

A metilglioxal képzGdése

A metilglioxal elsésorban a glikolizisben részt vevs tridz-
foszfat intermedierekbdl képzddik (dihidroxi-aceton-
foszfat-DHAP, glicerinaldehid-3-foszfit-GA3P) nem
enzimatikus Gton [10]. A gliikéz katabolizmusdnak els§
lépése a glikolizis, amelyre minden emberi sejt képes.
A glikolizis folyamatinak els6 szakaszaban a gliikk6z
gliik6z-6-foszfaton, frukt6z-6-foszfaton, majd fruktdz-
1,6-biszfoszfiton keresztiil egy tridz-foszfitta, a glicerin-
aldehid-3-foszfatta (GAP) és dihidroxi-aceton-fosztitta
(DHAP) alakul 4t. A metilglioxil egy nem enzimatikus
folyamat révén a trifoszfait GAP-rél torténd foszfatle-
valas soran a dihidroxi-aceton-foszfiton (DHAP) ke-
resztiil alakul ki. Megkozelit6leg 120 pnM metilglioxal
keletkezik naponta (ez a gliikotriéz-flux 0,1%-a) [11].
A metilglioxdl-képz&dés akkor fokozodik, amikor a
glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogeniz (GAPDH) en-
zim aktivitdsa csokken, példdul a hyperglykaemia okozta
fokozott oxidativ stressz, a sejten belil felhalmoz6dd
reaktiv oxigéngyokok és egyéb szuperoxid-termékek ka-
ros hatdsa miatt. A csokkent GAPDH-aktivitds miatt a
glikolizis nem a piruvit felé folytatédik, hanem a felgyti-
leml6 anyagcseretermékek egyéb alternativ (scavanger-
menekiil§) anyagcsere-ttvonalakba lépnek be, amelyek
fiziolégids koriilmények kozott alarendelt szereppel bir-
nak. Ilyen ttvonal a metilglioxdl-képz6dés is (2. abra).
A nem enzimatikus tridz-foszfat-lebontds mellett
metilglioxal enzimatikus aton is képz&dhet. Az irodalmi
adatok szerint az élettani korilmények kozott igen lasst
enzimatikus metilglioxal-képz6dés alirendelt szereppel
bir a nem enzimatikus folyamathoz képest [7]. A 3. dbra
foglalja 6ssze azokat az anyagcsere-atvonalakat, amelyek
metilglioxal-képz&déshez vezetnek.
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2. abra Metilglioxdl-képz&dés nem enzimatikus aton, triéz-foszfit in-
termedierekbdl
1. A metilglioxil képzSdhet a tri6z-foszfatok (DHAP)

enzimatikus degradiciéja soran, amelyet a metil-
glioxdl-szintdz enzim katalizal [12]. A reakci6 sorin
foszfat és viz képzddik. Fiziologias kortilmények
kozott ez az enzimatikus at igen lassd, és elenyészé
mennyiségli metilglioxal-képz6déshez vezet. Ezen
reakciott szerepe diabetesben nem tisztazott.

. A metilglioxal képz&dhet aminoacetonbdl a treonin
lebontisa soran. A treonin egy esszenciilis amino-
sav, azaz a human sejtek nem képesek szintetizalni.
A treonin a treonin-dehidrogendz enzim altal 2-ami-
no-3-oxobutiratta alakul 4t, amelybdl ezt kovetGen a
2-amino-3-ketobutirit-CoA-ligiz enzim segitségével
glicin és acetil-CoA képzd6dik [13]. Egy masik at-
vonal sordn a treonin spontan aminoacetonnd alakul
at. A metilglioxal az aminoaceton oxidécidja sorin
keletkezik. Egyes tanulmanyok arra utalnak, hogy di-
abetes mellitus sordn az aminoacetonképz8dés fo-
kozott [14].

. A katecholaminok oxidativ deamindlisa sorin me-
tilamin képzd6dik szamos kozti termék mellett. Az
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3. dbra | A metilglioxdl-képz8dés enzimatikus atvonalai
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4. ibra | Glioxaldzenzimrendszer

adrenalin lebontisa sorin keletkez8 metilamin a | 5. A metilglioxal a lipidperoxidécié soran is képzédhet,

szérum-amin-oxiddz enzim dltal katalizalt reakcio- amelynek pontos mechanizmusa ma még nem telje-
ban aminoacetonnd, majd oxidaciét koévetéen me- sen ismert [17].

tilglioxalla alakul 4t. Diabetes mellitusban, illetve kré6-
nikus stressz esetén kimutattik, hogy a deamindlasi Tolimwll. .
folyamat fokozédik, amelynek kévetkezménye a fo- Metilglioxal-lebontas
kozott metilglioxal-képz&dés lehet [15]. A metilglioxal lebontasit a glioxaldz enzimrendszer vég-
4. KetontestképzSdés soran az acetoacetdt dekarboxi- | zi, amely minden pro- és eukaryota sejt citoplazmajiban
liciéja aceton képzbédéséhez vezet, amely atalakul | jelen van (4. dbra). A glioxalizrendszert 1913-ban fe-
metilglioxalla [16]. dezte fel Dalkin és Dudley [18], majd Lohmann 1932-
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5. abra

A7

| A metilglioxl katabolizmusiban részt vevS enzimrendszerck

ben mutatta ki, hogy a glutation esszenciilis kofaktor
a glioxaldzaktivitishoz [19]. A glioxalazrendszer ma-
gaban foglalja a thiolfiiggs glioxalaz-1 (GLO-I) és
glioxalaz-II (GLO-II) enzimeket, valamint a glutationt,
mint kofaktort [20]. Az enzimkomplex része a sejtek
reaktiv aldehidekkel szembeni védekezdrendszerének,
emellett szerepe van az embriogenezisben és a sejtno-
vekedésben [4].

A glioxalazrendszer a metilglioxal D-laktattd tor-
ténd konverzidjat katalizalja S-D-laktoilglutation inter-
medieren keresztiil. A reakcié els6 1épését a citoplaz-
mdban 1év8 oxoreduktiz GLO-I (laktoilglutation lidz)
enzim katalizdlja, amely a metilglioxdlt és a redukalt
glutationkomplexet, a hemitioacetalt S-D-laktoilglu-
tationna alakitja at. A reakcié masodik [épését a cito-
szolban és a mitokondriumban egyarint megtalalhaté
glutation-észteraz GLO-II (hidroxiacilglutation hidro-
liz) enzim végzi, amelynek sordn hidrolizalja a tiolészter
S-D-laktoilglutationt, igy az laktatta és glutationna bom-
lik [20, 21]. A tejsav ez utin a mitokondriumban
piruvatta oxidalédhat.

A legfontosabb glioxaldzfliggé metilglioxal-lebontasi
utvonal mellett szimos nem glioxalazfiiggs katabolikus
Gtvonal is ismert (5. dbra). Ezek kozé tartozik az aldo-
ketoreduktiz, amely a metilglioxalt hidroxiacetonnd
(95%) ¢és D-laktildehiddé (5%) alakitja [22]. A me-
tilglioxal-reduktaz altal katalizalt reakcié sordn L-laktal-
dehid keletkezik. A metilglioxal acetil-CoA-va alaki-
tdsdt a piruvat-dehidrogendz enzim végzi [23]. A be-
tainaldehid-dehidrogendz enzim is képes a metilglioxalt
piruvattd alakitani egy NAD-figgd oxidacié sorin
[24]. Szintén piruvattd képes alakitani a metilglioxalt a
2-oxoaldehid-dehidrogeniz enzim [25]. Ezen metabo-
likus utak mellett még meg kell emliteni a metilglioxal
metabolizmusban szerepet jatszé tridz-foszfat-izomeriz,
a transzketoldz és a transzketoladz-like-1 enzim altal kata-
liz4lt Gtvonalakat is [24]. Ezen metabolikus Gtvonalak
kisebb jelentségliek, egyrészt, mert kevéssé specifiku-
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sak a metilglioxdlra (elsédleges szubsztritjuk nem a
metilglioxal), masrészt az enzimeknek valamely ko-
faktorra van sziikségiik, amely limitdlé tényezSként
szerepelhet. Mindezek ellenére szerepiik nem elhanya-
golhat6 a hyperglykaemia okozta fokozott metilglioxal-
képzbdés elleni védekezésben.

Metilglioxal-felhalmozddas
diabetesben

Diabetesben a sejtekben megndé a metilglioxal koncent-
riciéja. Thornalley 1989-ben irta le a metilglioxal-szint
novekedését im vitro magas glilkézkoncentracié mel-
lett inkubalt vorosvérsejtekben [26]. Ezt kovetGen
Atkins és Thornalley kimutatta, hogy streptozotocinnal
kivaltott diabeteses egerekben emelkedik a glioxalaz-I
enzim aktivitdsa [27]. Német és mitsni megfigyelték,
hogy diabeteses betegek plazmajainak MG-szintje szig-
nifikdnsan emelkedett a normalis kontrollcsoporthoz
képest [28], illetve az MG szintje tiikrozi a glykaemia
(aktualis és krénikus vércukorszint) valtozasat [29]. Ezt
tdmasztja ald az a megfigyelés, hogy az MG koncent-
ricidja Osszefiggést mutat a HbA  -szint emelkedésével
[30]. Hyperglykaemia esetén mind a glik6zbél, mind
annak lebontdsakor keletkezd tridz-foszfatokbdl az
a-ketoaldehidek képz6dése fokozéddik. Periodikus hy-
perglykaemia sordn is kimutattak az MG és mas reaktiv
aldehidek, illetve S-D-laktoilglutation felhalmozdddsat.
A cukorbetegség patogenezisében jol ismert szorbitol-
anyagcsereut, amely NADPH-t igényel, szintén fokozza
a tridz-fosztat-termelést és ezen keresztiil a reaktiv alde-
hidek képz6dését (6. dbra).

A felhalmozédé reaktiv anyageseretermékek karosit-
jak a membranokat, lipidperoxidaci6hoz, fehérjegliko-
zilacidhoz vezetnek [31]. Az MG-képzb&dés elsGsorban
intracellularis hyperglykaemia hatasara fokozédik, azon-
ban kisebb mennyiségben képzSdhet ketontest, illetve
treoninlebontas soran és lipidperoxidicié révén is.
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6. dbra

A ketontestek enzimatikus oxidaci6ja sordn aceton kép-
z6dik, amely a citokrém P450 II E1 altal kédolt mono-
oxigendz enzimcsalad révén MG-vé alakul at [32, 33].
Ezen enzimcsalad indukdlhatd, aceton hatdsira az en-
zimaktivitds fokozodik. Bar fiziolégiasan az aminosav-
anyagcserét és az acetonmetabolizmust az MG-képz6-
dés szempontjabol elhanyagolhaténak tartjak, ennek
az Utvonalnak a szerepe acetonaemiiban megnove-
kedhet [31].

A treonin katabolizmusa sorin is képz&dhet MG
aminoacetonon keresztiil. Treoninlebontas sordn fizio-
légidsan glicin és acetil-CoA keletkezik, azonban ala-
csony CoA-szinttel jir6 dllapotokban, mint diabeteses
metabolikus krizisallapotokban, amikor a CoA jelentSs
része acetil-CoA formaban van jelen, a treonin amino-
acetattd bomlik. Ennek oxidacidja révén MG keletkezik
[34, 35].

A metilglioxdl-képz6dés fokozddik tridz-fosztitok-
bol glicerolképz6dés, valamint trigliceridlebontas és
lipidperoxidacié révén is. A lipidperoxidicié sorin
akkumuldlédé kozti termékek, koztiik az MG felhal-
mozddisit kimutattdk a bdr fibroblastsejtjeiben és
lymphoblastokban is [36], emellett feltételezhetSen sze-
repet jatszanak az Alzheimer-kér patogenezisében is
[37].

A metilglioxal detoxifikicidjaért felelés legfonto-
sabb enzimrendszer, a glioxaldzrendszer csokkent ma-
kodése is MG-akkumulacidhoz vezet [3]. A glioxaldz-
rendszer optimélis mikodéséhez megfelel§ mennyiségd
redukdlt glutation (GSH) sziikséges. Diabetesben mind
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a hyperglykaemia, mind az oxidativ stressz GSH-dep-
lécidhoz vezet, amely a detoxifikilé glioxaldzrendszer
csokkent kapacitasat eredményezi [38].

Metilglioxal-toxicitas

Fehérjék valtozasa MG hatasara

Habir fizioloégidsan az MG tobb mint 90%-a reverzibi-
lisen kapcsolédik a sejtfehérjékhez [39], kimutattak,
hogy in vitro koriilmények kozott a human plazmahoz
adott jelolt MG 37 °C-on irreverzibilisen kotédik a
plazmafehérjékhez [40]. Az MG kapcsolddik a fehérjék
Arg-, Lys-, Cys-tartalmt részeihez, amelynek fontos
szerepe van az MG indukilta AGE-képz&désben.
A 3-DG-imidazolon, az Ne-karboxietil-lizin (CEL), Ne-
karboximetil-lizin (CML), mint jol ismert glikicids
végtermékek, az MG-fehérje interakcié termékei [39].
Az MG ¢s glioxdl emellett kapcsoldédhat a keringd
aminosavakkal, ezaltal aminosav-MG dimerek jonnek
létre, amelyek kozil a MOLD (MG-lizin-dimer) és
GOLD (glioxal-lizin-dimer) szerepe igazoldédott az
oregedésben és a diabetes kés6i szovédményeinek ki-
alakuldsaban [40].

Az MG indukilta AGE-termékek szimos betegség
patogenezisében részt vesznek, ilyen a hypertonia, a dia-
betes mellitus és bizonyos neurodegenerativ betegségek
(példaul: Alzheimer-kér). Az el6rehaladott glikdcids
végtermékek felhalmozddasa kozponti szerepet jatszik a
diabeteses micro- és macroangiopathia kialakuldsiban
[41]. A kilonbozd szervekben (sziv, endothelium, vese,
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retina) felhalmozédé AGE kirositja a szervek mako-
dését [42, 43]. Az AGE-termékek specifikus AGE-
receptorokon fejtik ki hatdsaikat, amelyek kozil kiemel-
ked6 szereppel bir az immunglobulin-szupercsaladba
tartozéd RAGE (receptor for AGEs) receptorok csaladja.
Ezen RAGE-receptorok szamos kiilonboz6 sejttipus
felszinén megtalalhatéak, tobbek kozott a endothelsej-
tek, simaizomsejtek és monocytak felszinén. Emelke-
dett RAGE-expressziot taldltak diabeteses betegek
endothelium- és vascularis simaizomsejtjein. Kimutattak,
hogy az AGE-RAGE kapcsoldédds tartés intracelluldris
NFxp-aktivitdst valt ki, amely kovetkezményes proin-
flammatorikus citokin, valamint tovabbi RAGE-kép-
z8déshez vezet [44]. Az MG indukalta AGE-termékek
gatoljak az antioxidins rendszerben részt vevd fehérjé-
ket, amely tovabbi reaktiv anyagok felhalmozodisihoz
vezethet. Felismerték, hogy patkinyaortiban a gluta-
tionreduktaz és a glutationperoxiddz enzimek aktivitd-
st szignifikinsan csokkentik az MG indukilta AGE-
termékek [45]. A szuperoxid dizmutiz MG-AGE
hatasdra torténd aktivitdscsokkenését is leirtik [46]. Az
MG-t és az AGE-t detoxifikilé aminoguanidinkezelés
hatdsira n§ a kataldz- és a glutationreduktiz enzimek
aktivitasa [24].

Nukleinsavak médosulasa MG hatasara

A reaktiv aldehidek szerepet jatszanak a nukleinsavak
glikdcidjaban is. Az ennek soran képzS6dS termékeket
»hucleotide advanced glycation endproduct” néven em-
liti az irodalom [40]. Metilglioxallal kezelt emlGssej-
teken a DNS-, RNS- ¢és fehérjeszintézis csokkenését ta-
laltak [47]. A 60-as években Szent-Gyorgyi Albert
kutatdsai alapjin arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
MG befolyasolja a sejtosztodast, és novekedést gitld
hatdsa is van [48]. Kés6bb kimutattik, hogy az MG
citotoxikus és koncentraciofiiggéen mutagén hatasa,
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a leggyakoribb mutaciék a tobb bazispart érint6 dele-
tiok (50%) és a bazisparcserék (35%) [49]. A fenti mu-
tacidkon kivill az MG noveli a pontmuticiok kialaku-
lasat is Salmonella typhymuriumban, és e mutacidok
szdma Osszefiiggést mutat a DNS-glikicié mértékével
[50]. Megfigyelték, hogy MG hatdsira a fehérje-DNS
keresztkotések kialakulasa fokozddik, amely a DNS-
polimerazok kotShelyénél kialakulva gatolja a DNS-
szintézist, és igy a replikaciét E. coli baktériumtorzsek-
ben [51]. Ezen eredmények alapjan feltételezték, hogy
az MG citotoxikus és sejtosztddast gatld hatdsa alkal-
mas lehet tumoros betegségek terapijjaban. Egy ko-
zelmultban megjelent kozlemény hangsilyozza az
MG lehetséges terdpids alkalmazasit Hodgkin- és non-
Hodgkin-lymphomdk kombinalt kemoterdpiajaban [52].

Az MG szerepe
a cukorbetegség patogenezisében

MG indukalta AGE-termékek szerepe

A reaktiv anyagcseretermékek forrasként szolgalnak a
cukorbetegség microvascularis szovédményeinek kiala-
kuldsaban nagy jelentGséggel bird glikicios végtermé-
kek (advanced glycation end-product, AGE) képz&dé-
sének. Az MG-t az AGE-képzd6dés egyik legfontosabb
prekurzoranak tartjak. A hyperglykaemia okozta sejt-
szintli karosodasban szerepet jatsz6 négy klasszikus
anyagcsereut leirdsa M. Brownlee nevéhez fliz6dik: ezek
a polyol-anyagcserett, a hexdézamin ut, a proteinkindz-
anyagcsereut és az AGE-képz8dés [53]. Ezen anyag-
csereutak koziil az AGE-képzGdésben fontos szerepet
tulajdonitanak a nem enzimatikus glikiciés reakciénak.
Nem enzimatikus glikiciénak vagy Maillard-reakciénak
nevezziik azt a tobb 1épésben zajléo kémiai folyamatot,
amely redukilé monoszacharidok és aminocsoportot
tartalmazé molekulak (fehérjék, nukleinsavak, lipidek)
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kozott jitszodik le. A nem enzimatikus glikicié kezdd
lépéseként redukilé cukormolekuldk kapcsolédnak
aminosavak ¢és fehérjék szabad aminocsoportjaihoz.
Ennek soran labilis Schiff-bazisok keletkeznek, amelyek
Amadori-termékekké alakulnak at, majd tovabbi reak-
ciésorok utdn kiilonb6z8 AGE-termékek jonnek létre
[54,55] (7. abra). E klasszikus reakciout mellett szamos
méis modon is képzSdhetnek glikicids végtermékek.
Ezen jarulékos reakcidutak talalkozasi pontjaban az
a-dikarbonilok allnak. A nem enzimatikus glikicié mind
a klasszikus aton, mind pedig a dikarbonil anyagcsere-
termékeken keresztil végeredményben AGE-termékek
kialakuldsihoz vezet [5]. A HbA - amelyet a szén-
hidrathaztartas ellenérzésére rutinszerien meghataroz-
nak — is egy AGE-termék.

A diabetes micro- és macrovascularis szovédményei-
nek kialakulasiban az AGE-felhalmozédisnak kozponti
szerepet tulajdonitanak. Kimutattak, hogy cukorbete-
gek szérum-AGE-szintje magasabb a nem cukorbete-
gekéhez képest [56, 57]. Az AGE-felhalmozo6dis sze-
repet jatszik az atherosclerosis patogenezisében is.
A vascularis endothelium novekedési faktor (vascular
endothelial growh factor, VEGF) mind a fizioldgiis,
mind a patolégias angiogenezisben szerepet jatszik.
Kimutattik, hogy az MG-akkumulacié noveli a VEGF
szintjét, befolydsolva ezzel az angiogenezist. Az AGE-
termékek RAGE kozvetitette tartdés NFxB-aktivicion
keresztiil novelik a VCAM-1-expressziot, amely fokozza
a monocytamigriciét az endotheliumba [58, 59]. Az
AGE-termékek akkumulicidja az endotheliumban en-
dothelialis diszfunkcidhoz vezet, amelynek fontos sze-
repe van a vascularis szovédmények megjelenésében.
Az AGE-termékek emellett csokkentik a NO hatdsit.
A metilglioxalrél kimutattak, hogy a karositott plazmafe-
hérjéken keresztiil a macrophagokb6l TNEF-a-felsza-
baduldst idéz el8, ezzel hozzdjirulva a krénikus gyul-
ladasra jellemzd allapot fenntartasihoz.

A vesében megjelen6 MG- és AGE-felhalmozddas
vesekdrosité hatasa. MG-vel kezelt egerekben maga-
sabb kollagénszintet és vastagabb glomerularis bazal-
membrint irtak le kontrollegerekbdl nyert veseszovet-
hez képest [60]. Diabeteses patkinyokban emelkedett
AGE-szintet talaltak a veseszovetben [61].

Diabeteses retinopathia kialakuldsaban feltételezhetd
az MG és az MG indukilta AGE-termékek szerepe.
Streptozocinnal indukalt diabeteses patkinyok retindja-
ban emelkedettnek taldltdk az MG indukalta hidroimi-
dazolon szintjét [62]. Az MG-bél képz6d§é CML je-
lenlétét kimutattak 2-es tipusit cukorbetegek retinalis
ereinek faliban, és a CML mennyisége Osszefiiggést
mutatott a retinopathia stlyossagi fokaval [63].

Metilglioxal és inzulin

Szamos vizsgalat bebizonyitotta, hogy az MG nemcsak
karos hatdssal van a hasnydlmirigy @-sejtjeinek miiko-
désére és az inzulin-jelatvitelre, de a sejt szdmdra
citotoxikus is. MG jelenlétében csokken a B-sejtek glii-
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kéz indukilta inzulintermelése, az inzulin szerkezete is
megvaltozik, kirositva ezzel az inzulin hatdsat [64, 65].
Az MG kozvetlen hatdsit a human inzulin szerkezetére
Jin és mitsai vizsgaltak: MG-vel torténd inkubalast ko-
vetéen megvaltozott az inzulin elektroforetikus mobili-
tisa. Az MG az inzulin B-lincinak Arg-tartalmt ré-
széhez kot6dve modositotta annak szerkezetét és
funkcidjat [66]. A modositott inzulin hepaticus clea-
rance mértéke alacsonyabbnak mutatkozott. Az MG
az inzulin-jelatviteli Gtvonalat is befolyasolja, izomsej-
teken végzett kisérletek szerint MG hatasdra elébb né,
majd csokken az inzulin altal kivaltott PKB- (protein-
kiniz-B-) foszforilicié [67].

A karbonilstressz szerepe
a dinbetes szovidményeiben

A reaktiv aldehidek szimos moédon képesek hozzaja-
rulni az oxidativ stressz sejtkdrosité hatasaihoz. A po-
lyol-anyagcsereit sorin magasabb NADH/NAD-*
arany alakul ki, amely jellemz6 hypoxids allapotban, ezért
ezt a mechanizmust pszeudohipoxidnak is nevezik.
A redoxpotencidl ilyen jellegli valtozdsa elGsegiti a sza-
badgyok-képzEdést [68, 69].

ROS-képzodés

A fehérjeglikacié és ennek kovetkeztében keletkezd
AGE-termékek, illetve az MG altal kozvetlen médon ka-
rositott  fehérjék szabadgyok-képz6dést  indukalnak
[70, 71]. MG hatasira kirosodnak a mitokondrialis fe-
hérjék, koztik a 1égzési lanc komplex-III eleme, ami
szuperoxid-képz6déshez vezet. Az AGE-RAGE inter-
akcié fokozza a NADPH-oxiddz aktivitasat, ezaltal fo-
kozza a ROS termel6dését [72].

Csokkent detoxifikicio

Cukorbetegségben az oxidativ stressz fokozédasihoz a
ROS  detoxifikilérendszerének kirosoddsa is hozzai-
jarul. A reaktiv aldehidek karositjik a glutationreduk-
tazt [38]. MG hatisira a SOD (szuperoxid dizmutiz)
enzim is karosodik. Ennek kiilonosen fontos szerepe
lehet a B-sejtekben, ahol a detoxifikilékapacitds ismer-
ten alacsony.

NADPH és glutationdeplécio

Az aldézreduktiz szimos szovetben expresszilodik,
a reaktiv aldehidek az enzim szubsztratjai. Az oxidativ
stressz patogenezisében szerepe lehet az aldézreduk-
taz katalizalta endogén aldehidlebontis kovetkeztében
kialakul6 NADPH-fogyasnak [73]. Az oxidativ stressz
egyik f6 regulatora, a glutationreduktiz egy NADPH-
fiiggh enzim. Az endogén aldehidek, koztiikk az MG is
képes inaktivélni a glutationreduktizt (8. dbra).
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Metilglioxal és jelatvitel

Az utébbi években az MG jelatviteli folyamatokban
betoltott szerepével kapcsolatban egyre tobb adat valt
ismertté. Az MG indirekt és direkt hatasai a jelatvitelre
nagyrészt az MG metabolizmust érint6 folyamatokban
mutatkoznak meg. Az izomsejtekben MG-expozicid
hatasara dozis- és id6fiiggd modon gatolhatéd az aldoz-
reduktaz képz&dése mind mRNS-, mind fehérjeszinten
[74]. Ezen hatas a p38 fehérje gatlasin keresztil tor-
ténik, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az MG ha-
tisa a MAP-kindz jelatviteli mechanizmuson keresztiil
valésul meg. Egy masik vizsgilat kimutatta, hogy
egérfibroblast és human embriondlis sejtekben MG-
expozicié hatdsira az IGF-1 mitogén hatasa fokozddik
a MAP-kindz aktivalasin keresztil [75]. Megfigyelték,
hogy MG altal médositott albumin noveli a macro-
phagokbol a TNEF-a-felszabadulast. Ezen vizsgalatban
azt talaltdk, hogy az MG Adltal kirositott albumin a
p38, ERK (extracellular signal-regulated kinase) és
NFxp aktivitisat fokozta [76]. Elképzelhets, hogy a
fokozott ROS-termelés és a TNF-a-szint emelkedése
eredményezi az NFxf Ras-fiigg6 aktiviciojat.

Endothelsejtekben MG hatdsira fokozédik a VEGF
expresszidja [77]. Patkinykisérletek alapjan az AGE
hatdsara novekszik a VEGF indukalta retinapermeabi-
litds, amely feltehetSen a Ras- és NFxf-aktivicié ko-
vetkezménye. A retinalis endothelsejtekben az AGE-
expesszi6 a NADPH-oxidiz PKC-fiiggs aktivacidjan
keresztiil noveli a ROS-képzddést [5].

A glioxalazrendszer valtozasa
diabetes mellitusban

A glioxalazrendszer mikodésvaltozasa cukorbetegség-
ben ma még nem teljesen ismert. Thornalley és Atkins
1989-ben leirtdk a GLO-I aktivitdsinak fokoz6dasat
streptozotocin indukdlta diabeteses és obes egerekben
[27]. 1991-ben Wilson és mitsai Osszefiggést taldltak
a GLO-I-aktivitds és a BMI kozott [78]. A GLO-I
overexpresszidja in vitro endothelsejtekben gatolja az
MG és az AGE-termékek képz&dését [79], azonban a
GLO-I-aktivitds csokkenése az MG-szint novekedését
valtja ki. Ez utobbi oka lehet a sejtben csokkent GSH-
szint, illeve a GLO-I csokkent expresszioja.

O0SSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A glioxaldzrendszer szerepe az MG-metabolizmus-
ban csokken oxidativ stressz esetén, amelynek hétte-
rében a GSH-szint csokkenése és a cukorbetegségre
jellemz8 kronikus gyulladdsos dllapot dllhat. Egyes ku-
tatdsok eredményei arra utalnak, hogy a kés6i szov6d-
mények kialakuldsiban szerepe lehet a karosodott
glikézmetabolizmus és az oxidativ stressz kovetkez-
tében csokkent GLO-aktivitisnak. Feltételezhetd, hogy
a RAGE-aktivaciénak kozvetlen szerepe van a GLO-
rendszer csokkent miikodésében [80, 81]. Bierbaus és
mtsai kimutattdk a GLO-I-aktivitds csokkenését diabe-
teses egerek idegszovetében. RAGE knock-out ege-
rekben GLO-I inhibitorral torténd kezelést kovetSen a
diabeteses nephropathia megjelenését igazoltik. Felté-
telezhetd egy RAGE medidlta GLO-I-aktivitascsok-
kenés a diabeteses nephropathia kialakuldsiban és az
MG kivéltotta neuronalis kirosodasban [80]. A folya-
mat azonban részleteiben még nem teljesen tisztizott.
Endothelsejtekben magas gliikdzkoncentracié hatasara
fokozodik a RAGE, S100 gyulladasos fehérjék expresz-
szidja, ami a GLO-I-overexpresszié hatisira normali-
zalodik. Mindezek alapjan Thornalley és Bierhaus vizsga-
latai alapjan feltételezhetd, hogy a tartds hyperglykaemia
soran a GLO-rendszer miikodése kirosodhat, amiért
a fokozott RAGE-aktivacié tehetd felelGssé.

Kovetkeztetések

A cukorbetegség volt az els§ korillapot, amelyben iga-
zolodott a metilglioxdl akkumuldcidja a sejtekben. Be-
bizonyosodott, hogy diabetesben a hyperglykaemia,
illetve a csokkent glioxaldzaktivitis kovetkeztében fel-
halmoz6dé reaktiv aldehidek és az ezekbdl képz6dd
AGE-termékek kulcsfontossigi szerepet toltenek be a
kés6i, elsGsorban microvascularis szovédmények  ki-
alakulasaban. Szent-Gyorgyi Albert metilglioxallal kap-
csolatos vizsgalatai nyomdn deriilt fény ennek a megté-
veszt8en egyszerll molekuldnak az élettani és kérélettani
folyamatokban val6é fontos szerepére. Ennek megfele-
16en az elmult 50 évben szdmos vizsgalat kapcsdn ren-
geteg 0 informdaciét kaptunk a metilglioxal-glioxalaz
rendszer miikodésérdl, fizioldgids és patoldgias folya-
matokban betoltott szerepérél. A mult szdazad végén
ugy tlnt, hogy az intenziv kutatiasok utin kissé alibb
hagyott az MG-rendszer irinti tudomdnyos érdekl&dés.
Az elmdalt évek kutatdsai alapjan azonban feltételez-
het, hogy az MG-glioxaldz rendszer szerepe sokkal
komplexebb, mint korabban gondoltik. Az anyagcsere-
folyamatok befolyasolasa és a glikacids végtermékek
képz6dése mellett a sejtek jeldtviteli mechanizmusainak
mikodését is befolydsolja. Az MG metabolizmusiban
szerepet jatsz6 enzimrendszerek vizsgalatai Gj infor-
maciokkal szolgilhatnak a cukorbetegségre valé hajlam
kialakuldsirdl, illetve a szov6dmények megjelenésének
koérélettani hatterérsl. Mindezek alapjan az MG-glioxa-
laz rendszer részletes megismerése nagyban hozzdjarul
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a cukorbetegség szovédményeire valé fogékonysigban
ismert jelentGs egyéni valtozatossig megértéséhez.
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