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Rezumat: Scopul acestui articol este de a readuce in discuyie teorii metabolice recente care stau la baza
modificarilor fiziopatologice care conduc Tn final la dezvoltarea polineuropatiei diabetice. Factorii care
contribuie la dezvoltarea polineuropatiel diabetice nu sunt pe deplin ingelesi, motiv pentru care au fost
avansate multiple ipoteze. Tn general se acceptd ci este un proces multifactorial. Dezvoltarea

simptomelor depinde de o multitudine de factori precum hiperglicemia prelungita si alsi factori de risc
cum sunt dislipidemia, hipertensiunea arteriala, fumatul, supraponderalitatea, expunerea si la alfi
agenyi toxici precum alcoolul etilic. Factorii genetici joacd, de asemenea, un rol important.
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Abstract: The aim of this article is to bring into light the current metabolic theories underlying the
pathophysiological changes that lead ultimately to the development of diabetic polyneuropathy. The
factors that contribute to the development of diabetic polyneuropathy are not fully understood, so that
multiple hypotheses were advanced. It is generally accepted as a multifactorial process. The

development of clinical symptoms depends on many factors such as prolonged hyperglycaemia and other
risk factors such as dydipidaemia, hypertension, smoking, overweight, exposure to other toxic agents
like alcohol. Genetic factors also play an important part.

Factorii care contribuie la dezvoltarea polineuropatiei
diabetice nu sunt pe deplin intelesi, motiv pentru care au fost
avansate multiple ipoteze.(1,2,3,4,5) In general se accepti ci
este un proces multifactorial.

1. Hiperglicemia

Patogeneza este complexa Tnsi hiperglicemia este
factorul primordial. Numeroase studii clinice printre care
DCCT(Diabetes Control and Complications Tria) si UKPDS
(The United Kingdom Prospective Diabetes Study) care au
analizat relatia dintre controlul glicemic pe de o parte si debutul
si progresia complicatiilor microvasculare pe de dta parte, au
confirmat acest lucru.(6)

In UKPD riscul de complicati  micro- sau
macrovasculare la pacientii cu DZ tip 2 este stréns asociat cu
hiperglicemia, inclusiv masurata prin HbAlc. Nu existd dovezi
legate de o valoare prag, dar riscul creste de 3 ori de laHbAlc
6% la>10%.(7)

Tn studiile Oxford, Stockholm (8) si DCCT (9), terapia
intensiva asociata cu un control glicemic strans a fost asociata
clar cu reducerea progresiel polineuropatiei.

Studiul Kumamoto care a randomizat 110 japonezi cu
DZ tip 2, 55 cu retinopatie diabetica neproliferativa lainrolare, a
demonstrat dupa 8 ani ¢ Tn grupul cu injectii zilnice multiple de
insulind cu control glicemic strans, a existat o ratad redusi de
progresie a retinopatiei si mai degraba o ameliorare decét o
Tnrautatire a vitezelor de conducere nervoasa ih comparatie cu
grupul mai putin intenstratat.(10)

Studiul ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) a demonstrat o reducere a complicatiilor
microvasulare la nivel renal, ocular si a nervilor periferici la
grupul de pacienti cu diabet zaharat tip 2 si control glicemic
intens cu o valoare a HbAlc 6%, comparativ cu grupul cu

terapie standard si o valoare a HbAlc de 7-7,9%. Aceste
beneficii la nivel microvascular trebuie puse Tn balanta cu riscul
de hipoglicemie severd, crestere ponderala si crestere a
mortalitatii de cauza cardiovasculara si a mortalitatii totale care
aaparut lagrupul cu control glicemic intens.(11)

Desi unii autori contesta prezenta evidentelor
neurofiziologice sugestive pentru polineuropatia diabetica la
pacientii cu IGT (IGT = impaired glucose tolerance) (12), studii
recente demonstreaza rolul  dezechilibrului  glicemic i
dezvoltarea polineuropatiei.

Copiii cu DZ tip 1 prezinta o reducere precoce a
vitezel conducerii nervoase, sugerénd faptul ca disfunctia
neuronald debuteaza relativ precoce (13), existand nsi un grad
de reversibilitate, Tn ciuda disfunctiei nervoase avansate, la
pacientii cu transplant pancreatic (posttransplant s-a constatat o
Tmbunatatire a rezultatel or neurofiziologice la acesti pacienti).

Tmbunatatind hiperglicemia prin terapie insulinici
intensiva sau transplant pancreatic (14) se amelioreaza si testele
electrofiziologice la pacientii cu DZ tip 1.

2. Caleapoaliol

Hiperglicemia determina  cresterea  nivelului
intracelular al glucozel la nivelul celulel nervoase, conducand la
saturarea caii glicolitice normale. Activitatea
hexokinazei/glucokinazei  este  insuficienta  pentru a
contrabalansa efectul cresterii influxului de glucoza iar excesul
de glucoza este metabolizat pe cai aternative, Tn primul rand pe
.caea poliolilor” si convertita la sorbitol si fructoza de catre
enzimele adoz-reductaza i sorbitol-dehidrogenaza. (15)
Aldozo-reductaza reduce glucoza la sorbitol prin utilizarea
NADPH si sorbitolul este redus la fructoza de catre sorbitol-
dehidrogenaza utilizand NAD®. Supraconsumul de NADPH
reduce oxidul nitric la nivel vascular (16) si cresterea raportului
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NADH/NAD" creste stresul oxidativ si reduce activitatea Na'-
K" ATP-azei.(17)

Consecintele acestel  aterari  metabolice sunt: -
sorbitolul si fructoza strabat slab membrana celulara si astfel se
acumuleaza intracelular cu dezvoltarea hiperosmolaritatii si
dezechilibrului osmotic, cu influx crescut de apa si efluxul ator
osmo-efectori  cum sunt mio-inozitolul si  taurina.(18,19)
Deplegia mioinozitolului a fost considerata responsabila pentru
dterarea secundarda a fosfoinozotidelor membranare cu
reducerea activititii ATP-azei Na'-K* dependente cu acumulare
intraaxonala de Na si accentuarea 1n continuare a
hiperosmolaritatii intracelulare ducand la alterarea transportului
axonal, leziuni structurale ale nervilor cu propagarea anormala a
potentialului de actiune si sciaderea vitezelor de conducere
nervoasi. - Accentuarea stresului oxidativ si ,pseudohipoxie”
prin dezechilibrul complexului NADH/NAD. Cresterea emiterii
de produsi finali de glicare avansata (fructoza este de 10 ori mai
susceptibila la procesul de glicare decét glucoza).

Studii efectuate pe modele animale au demonstrat
convingator asocierea dintre cresterea fluxului prin calea poliol
si reducerea vitezel de conducere nervoasi, ambele putand fi
ameliorate prin inhibitorii de aldozo-reductaza.(20) Zenarestat,
un inhibitor potent de aldozo-reductazi a demonstrat reducerea
nivelului de sorbitol cu peste 80% la biopsia nervului sura si
Tmbunatateste vitezele de conducere nervoasa si modificarile
morfologice la pacientii cu polineuropatie diabetica.(21) Un
studiu efectuat pe 279 de pacienti cu DZ a demonstrat cresterea
vitezei de conducere nervoasi in nervul median acompaniata de
diminuarea simptomelor de durere, parestezie si hiperestezie
dupa administrarea de fidarestat, un puternic inhibitor al
AR.(22)

3. Activareaciii hexozaminelor

Aceasta afost propusi ca un mecanism autoreglator la
nivelul celulelor pentru reglarea preluarii si utilizarii de
glucoza.(23) Excesul de glucozi-6-fosfat in loc si fie
metabolizat la fructoza-1,6-bifosfat, pe calea glicolizei, este
transformat Tn glucosamina-6-fosfat, proces catalizat de enzima
fructoza-6-fosfat aminotransferaza si mai departe convertit spre
sinteza de UDP (uridin-disfosfat)-N-acetil-glucosamina care la
réndul el induce: alterari in fosforilarea proteinelor cu sciderea
activitatii eNOS (nitric-oxid-sintetaza endoteliaa); activarea
unor factori de transcriptie nucleari si cresterea sintezei de TGF-
B1 (transforming growth factor-B1), TGF-a (transforming growth
factor-a), a PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului-1),
care intervin Tn reglarea vasculara si dezvoltarea complicatiilor
diabetului.(24)

4. Glicozilarea proteineor

Hiperglicemia din diabet poate induce glicozilarea
ireversibila atdt a proteinelor intracelulare, cét si a celor
extracelulare rezultind AGEs (Advanced Glycation End-
products) care joaci un rol important in procesele de imbatranire
si de dezvoltare a complicatiilor diabetice vasculare.(25) Faza
initiala a acestui proces, formarea bazelor Schiff este reversibila.

Aparitia produsilor Amadori — produsi de glicare
precoce — reflecta modificari ireversibile. Acesti produsi precoce
a glicozilarii se trasforma ulterior in AGEs in prezenta
oxigenului.

Formarea excesivi de AGEs (Advanced Glycation
End-products) induce leziuni celulare prin céteva mecanisme
incluzand modificarea structurii  proteinelor  extracelulare
precum colagenul de tip | si IV (26) si alterarea secundard a
functiilor lor. AGEs actioneazi pe receptori specifici (RAGEs=
Receptors for Advanced Glycation End-products), unii
identificati la nivelul celulelor endotelidle, pericite, celule
musculare vasculare netede, celule mesangiale,
monocite/macrofage si limfocite care sunt toate implicate in

dezvoltarea complicatiilor diabetice vasculare.(27) Tn diabetul
experimental aceste modificari pot fi prevenite prin
administrarea de inhibitori de AGE.(28,29)

Produsii Amadori actioneaza ei Tnsisi casi catalizatori
n reactiile care implica formarea radicalilor liberi si joaci rol in
leziunile tisulare provocate de peroxidarea lipidelor.

Interactiunea dintre mielina si AGEs pe de o parte si
macrofage pe de altd parte este considerata de unii autori ca
primul stadiu de demielinizare segmentara.(30)

AGEs au fost identificati la pacientii cu PND la
nivelul endonervului, capilarele endonervului si la nivelul
perinervului.(31)

5. Mioinozitolul

Desi deficienta de mioinozitol afost suspectata a avea
rol Tn patogeneza PND exista o multitudine de date
contradictorii ilustrand faptul ca o serie de probleme nerezolvate
persista n pofida aplicarii metodelor de tehnologie recenta si a
eforturilor intensive efectuate de cercetatori. Afectarea
transportului  axonal a anumitor enzime  precum
acetilcolinesteraza si dopamin B-hidroxilaza a fost demonstrata
la pacientii cu PND (polineuropatie diabetica).(32) Se presupune
ci anumite etape ale transportului lent anterograd sunt
relaionate cu modificari T metabolismul mioinozitolului.
Aceste presupuneri sunt sugerate de observatia ci atét
administrarea de mioinozitol, cé si de inhibitori de adozo-
reductaza normalizeaza transportul intérziat a colin acetil-
transferazei |a diabetul indus de streptozocina.(33)

in regiunile paranodale, adiacente nodurilor Ranvier,
cresterea nivelului intracelular al Na“ conduce la digunctie
axogliala cu edem axonal si detasarea stratului de mielina de pe
axon. Dupa unii autori cauza primara a acestor leziuni este
disfunctia Na'-K* ATP-azei deoarece nu s-a putut demonstra o
relatie cauzala dintre deplefia de mioinozitol si reducerea
activitatii Na™-K* ATP-azei. Un alt studiu din 2000 relevi faptul
ci nivelul mioinozitolului Tn nervul sural nu difera la pacientii
cu toleranta normala laglucoza, |GT sau DZ tip 2.(34)

6. Stresul oxidativ

Fiziologic, concentratia tisulara de specii reactive de
oxigen (ROS) este reglata de balanta actiunilor pro-oxidative si
antioxidative. Cresterea stresului oxidativ apare datorita formarii
h exces a ROS (radicali superoxid si hidroxil) si datorita
reducerii gunoierilor acestor ROS (glutation, catalaza si
superoxid dismutaza).(35)

Hiperglicemia poate induce stresul oxidativ prin
cateva mecanisme. (36) Acumularea AGEs si interactiunea
AGES-RAGE cauzeaza stres vascular oxidativ, actiune mediata
probabil prin activarea NADH oxidazei si a proteinkinazei C. O
sursi majora de formare a ROS la diabetici este fluxul crescut
prin lantul respirator mitocondrial (17) cu producerea unor
cantitati crescute de protoni cu rol reducitor, crescand generarea
superoxizilor.

Formarea ROS si stresul oxidativ crescut poate
contribui la leziuni vasculare multiple la pacientii diabetici,
precum disfunctie endoteliala, modificarea permeabilitatii
vasculare, inducerea adeziunii leucocitare, dterarea tonusului
vasomotor.

Rolul stresului oxitadiv Tn dezvoltarea complicatiilor
vasculare diabetice este susginut de o serie de studii care
demonstreaza efectul benefic a antioxidantilor. Administrarea
in studii pe animale de antioxidanti precum vitamina C,
vitamina E si acidul o-lipoic previn partial modificarile
patologice vasculare, fiind raportate efecte pozitive Tn ceea ce
priveste neuropatia diabetica.(37)

Studiul  Aladin Il raporteaza  beneficii  dupa
administrarea acidului o-lipoic, un antioxidant puternic ce
neutralizeaza radicalii hidroxil, superoxid si peroxil i
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regenereaza glutationul.(38)

Exista evidente ci polimorfismul genelor pentru

superoxid dismutaza mitocondriala (SOD2) si extracelulara

(SOD3) poate conferi

un risc crescut pentru dezvoltarea

polineuropatiei.(39) Aceasta poate explica partial lipsa efectului
unor antioxidanti.
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