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Rezumat: Scopul acestui articol este de a readuce în discuţie teorii metabolice recente care stau la baza 
modificărilor fiziopatologice care conduc în final la dezvoltarea polineuropatiei diabetice. Factorii care 
contribuie la dezvoltarea polineuropatiei diabetice nu sunt pe deplin înţeleşi, motiv pentru care au fost 
avansate multiple ipoteze. În general se acceptă că este un proces multifactorial. Dezvoltarea 
simptomelor depinde de o multitudine de factori precum hiperglicemia prelungită şi alţi factori de risc 
cum sunt dislipidemia, hipertensiunea arterială, fumatul, supraponderalitatea, expunerea şi la alţi 
agenţi toxici precum alcoolul etilic. Factorii genetici joacă, 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 dyslipidaemia, hypertension, smoking, overweight, exposure to other toxic agents 
like alcohol. Genetic factors also play an important part. 
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Factorii care contribuie la dezvoltarea polineuropatiei 
diabetice nu sunt pe deplin înţeleşi, motiv pentru care au fost 
avansate multiple ipoteze.(1,2,3,4,5) În general se acceptă că 
este un proces multifactorial. 
1. Hiperglicemia 

Patogeneza este complexă însă hiperglicemia este 
factorul primordial. Numeroase studii clinice printre care 
DCCT(Diabetes Control and Complications Trial) şi UKPDS 
(The United Kingdom Prospective Diabetes Study) care au 
analizat relaţia dintre controlul glicemic pe de o parte şi debutul 
şi progresia complicaţiilor microvasculare pe de altă parte, au 
confirmat acest lucru.(6) 

În UKPD riscul de complicaţii micro- sau 
macrovasculare la pacienţii cu DZ tip 2 este strâns asociat cu 
hiperglicemia, inclusiv măsurată prin HbA1c. Nu există dovezi 
legate de o valoare prag, dar riscul creşte de 3 ori de la HbA1c 
6% la ≥10%.(7) 

În studiile Oxford, Stockholm (8) şi DCCT (9), terapia 
intensivă asociată cu un control glicemic strâns a fost asociată 
clar cu reducerea progresiei polineuropatiei.  

Studiul Kumamoto care a randomizat 110 japonezi cu 
DZ tip 2, 55 cu retinopatie diabetică neproliferativă la înrolare, a 
demonstrat după 8 ani că în grupul cu injecţii zilnice multiple de 
insulină cu control glicemic strâns, a existat o rată redusă de 
progresie a retinopatiei şi mai degrabă o ameliorare decât o 
înrăutăţire a vitezelor de conducere nervoasă în comparaţie cu 
grupul mai puţin intens tratat.(10)  

Studiul ACCORD (Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes) a demonstrat o reducere a complicaţiilor 
microvasulare la nivel renal, ocular şi a nervilor periferici la 
grupul de pacienţi cu diabet zaharat tip 2 şi control glicemic 
intens cu o valoare a HbA1c 6%, comparativ cu grupul cu 

terapie standard şi o valoare a HbA1c de 7-7,9%. Aceste 
beneficii la nivel microvascular trebuie puse în balanţă cu riscul 
de hipoglicemie severă, creştere ponderală şi creştere a 
mortalităţii de cauză cardiovasculară şi a mortalităţii totale care 
a apărut la grupul cu control glicemic intens.(11)  

Deşi unii autori contestă prezenţa evidenţelor 
neurofiziologice sugestive pentru polineuropatia diabetică la 
pacienţii cu IGT (IGT = impaired glucose tolerance) (12), studii 
recente demonstrează rolul dezechilibrului glicemic şi 
dezvoltarea polineuropatiei.  

Copiii cu DZ tip 1 prezintă o reducere precoce a 
vitezei conducerii nervoase, sugerând faptul că disfuncţia 
neuronală debutează relativ precoce (13), existând însă un grad 
de reversibilitate, în ciuda disfuncţiei nervoase avansate, la 
pacienţii cu transplant pancreatic (posttransplant s-a constatat o 
îmbunătăţire a rezultatelor neurofiziologice la aceşti pacienţi). 

Îmbunătăţind hiperglicemia prin terapie insulinică 
intensivă sau transplant pancreatic (14) se ameliorează şi testele 
electrofiziologice la pacienţii cu DZ tip 1. 
2. Calea poliol 

Hiperglicemia determină creşterea nivelului 
intracelular al glucozei la nivelul celulei nervoase, conducând la 
saturarea căii glicolitice normale. Activitatea 
hexokinazei/glucokinazei este insuficientă pentru a 
contrabalansa efectul creşterii influxului de glucoză iar excesul 
de glucoză este metabolizat pe căi alternative, în primul rând pe 
„calea poliolilor” şi convertită la sorbitol şi fructoză de către 
enzimele aldoz-reductază şi sorbitol-dehidrogenază. (15) 
Aldozo-reductaza reduce glucoza la sorbitol prin utilizarea 
NADPH şi sorbitolul este redus la fructoză de către sorbitol-
dehidrogenază utilizând NAD+. Supraconsumul de NADPH 
reduce oxidul nitric la nivel vascular (16) şi creşterea raportului 
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NADH/NAD+ creşte stresul oxidativ şi reduce activitatea Na+-
K+ ATP-azei.(17) 

Consecinţele acestei alterări metabolice sunt: -
sorbitolul şi fructoza străbat slab membrana celulară şi astfel se 
acumulează intracelular cu dezvoltarea hiperosmolarităţii şi 
dezechilibrului osmotic, cu influx crescut de apă şi efluxul altor 
osmo-efectori cum sunt mio-inozitolul şi taurina.(18,19) 
Depleţia mioinozitolului a fost considerată responsabilă pentru 
alterarea secundară a fosfoinozotidelor membranare cu 
reducerea activităţii ATP-azei Na+-K+ dependente cu acumulare 
intraaxonală de Na şi accentuarea în continuare a 
hiperosmolarităţii intracelulare ducând la alterarea transportului 
axonal, leziuni structurale ale nervilor cu propagarea anormală a 
potenţialului de acţiune şi scăderea vitezelor de conducere 
nervoasă. - Accentuarea stresului oxidativ şi „pseudohipoxie” 
prin dezechilibrul complexului NADH/NAD. Creşterea emiterii 
de produşi finali de glicare avansată (fructoza este de 10 ori mai 
susceptibilă la procesul de glicare decât glucoza). 

Studii efectuate pe modele animale au demonstrat 
convingător asocierea dintre creşterea fluxului prin calea poliol 
şi reducerea vitezei de conducere nervoasă, ambele putând fi 
ameliorate prin inhibitorii de aldozo-reductază.(20) Zenarestat, 
un inhibitor potent de aldozo-reductază a demonstrat reducerea 
nivelului de sorbitol cu peste 80% la biopsia nervului sural şi 
îmbunătăţeşte vitezele de conducere nervoasă şi modificările 
morfologice la pacienţii cu polineuropatie diabetică.(21) Un 
studiu efectuat pe 279 de pacienţi cu DZ a demonstrat creşterea 
vitezei de conducere nervoasă în nervul median acompaniată de 
diminuarea simptomelor de durere, parestezie şi hiperestezie 
după administrarea de fidarestat, un puternic inhibitor al 
AR.(22) 
3. Activarea căii hexozaminelor 

Aceasta a fost propusă ca un mecanism autoreglator la 
nivelul celulelor pentru reglarea preluării şi utilizării de 
glucoză.(23) Excesul de glucoză-6-fosfat în loc să fie 
metabolizat la fructoză-1,6-bifosfat, pe calea glicolizei, este 
transformat în glucosamină-6-fosfat, proces catalizat de enzima 
fructoză-6-fosfat aminotransferaza şi mai departe convertit spre 
sinteza de UDP (uridin-disfosfat)-N-acetil-glucosamina care la 
rândul ei induce: alterări în fosforilarea proteinelor cu scăderea 
activităţii eNOS (nitric-oxid-sintetaza endotelială); activarea 
unor factori de transcripţie nucleari şi creşterea sintezei de TGF-
β1 (transforming growth factor-β1),TGF-α (transforming growth 
factor-α), a PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului-1), 
care intervin în reglarea vasculară şi dezvoltarea complicaţiilor 
diabetului.(24) 
4. Glicozilarea proteinelor 

Hiperglicemia din diabet poate induce glicozilarea 
ireversibilă atât a proteinelor intracelulare, cât şi a celor 
extracelulare rezultând AGEs (Advanced Glycation End-
products) care joacă un rol important în procesele de îmbătrânire 
şi de dezvoltare a complicaţiilor diabetice vasculare.(25) Faza 
iniţială a acestui proces, formarea bazelor Schiff este reversibilă. 

Apariţia produşilor Amadori – produşi de glicare 
precoce – reflectă modificări ireversibile. Aceşti produşi precoce 
ai glicozilării se trasformă ulterior în AGEs în prezenţa 
oxigenului.  

Formarea excesivă de AGEs (Advanced Glycation 
End-products) induce leziuni celulare prin câteva mecanisme 
incluzând modificarea structurii proteinelor extracelulare 
precum colagenul de tip I şi IV (26) şi alterarea secundară a 
funcţiilor lor. AGEs acţionează pe receptori specifici (RAGEs= 
Receptors for Advanced Glycation End-products), unii 
identificaţi la nivelul celulelor endoteliale, pericite, celule 
musculare vasculare netede, celule mesangiale, 
monocite/macrofage şi limfocite care sunt toate implicate în 

dezvoltarea complicaţiilor diabetice vasculare.(27) În diabetul 
experimental aceste modificări pot fi prevenite prin 
administrarea de inhibitori de AGE.(28,29)  

Produşii Amadori acţionează ei înşişi ca şi catalizatori 
în reacţiile care implică formarea radicalilor liberi şi joacă rol în 
leziunile tisulare provocate de peroxidarea lipidelor.  

Interacţiunea dintre mielină şi AGEs pe de o parte şi 
macrofage pe de altă parte este considerată de unii autori ca 
primul stadiu de demielinizare segmentară.(30)  

AGEs au fost identificaţi la pacienţii cu PND la 
nivelul endonervului, capilarele endonervului şi la nivelul 
perinervului.(31) 
5. Mioinozitolul 

Deşi deficienţa de mioinozitol a fost suspectată a avea 
rol în patogeneza PND există o multitudine de date 
contradictorii ilustrând faptul că o serie de probleme nerezolvate 
persistă în pofida aplicării metodelor de tehnologie recentă şi a 
eforturilor intensive efectuate de cercetători. Afectarea 
transportului axonal a anumitor enzime precum 
acetilcolinesteraza şi dopamin β-hidroxilaza a fost demonstrată 
la pacienţii cu PND (polineuropatie diabetica).(32) Se presupune 
că anumite etape ale transportului lent anterograd sunt 
relaţionate cu modificări în metabolismul mioinozitolului. 
Aceste presupuneri sunt sugerate de observaţia că atât 
administrarea de mioinozitol, cât şi de inhibitori de aldozo-
reductază normalizează transportul întârziat al colin acetil-
transferazei la diabetul indus de streptozocină.(33) 

În regiunile paranodale, adiacente nodurilor Ranvier, 
creşterea nivelului intracelular al Na+ conduce la disjuncţie 
axoglială cu edem axonal şi detaşarea stratului de mielină de pe 
axon. După unii autori cauza primară a acestor leziuni este 
disfuncţia Na+-K+ ATP-azei deoarece nu s-a putut demonstra o 
relaţie cauzală dintre depleţia de mioinozitol şi reducerea 
activităţii Na+-K+ ATP-azei. Un alt studiu din 2000 relevă faptul 
că nivelul mioinozitolului în nervul sural nu diferă la pacienţii 
cu toleranţă normală la glucoză, IGT sau DZ tip 2.(34) 
6. Stresul oxidativ 

Fiziologic, concentraţia tisulară de specii reactive de 
oxigen (ROS) este reglată de balanţa acţiunilor pro-oxidative şi 
antioxidative. Creşterea stresului oxidativ apare datorită formării 
în exces a ROS (radicali superoxid şi hidroxil) şi datorită 
reducerii gunoierilor acestor ROS (glutation, catalaza şi 
superoxid dismutaza).(35) 

Hiperglicemia poate induce stresul oxidativ prin 
câteva mecanisme. (36) Acumularea AGEs şi interacţiunea 
AGEs-RAGE cauzează stres vascular oxidativ, acţiune mediată 
probabil prin activarea NADH oxidazei şi a proteinkinazei C. O 
sursă majoră de formare a ROS la diabetici este fluxul crescut 
prin lanţul respirator mitocondrial (17) cu producerea unor 
cantităţi crescute de protoni cu rol reducător, crescând generarea 
superoxizilor.  

Formarea ROS şi stresul oxidativ crescut poate 
contribui la leziuni vasculare multiple la pacienţii diabetici, 
precum disfuncţie endotelială, modificarea permeabilităţii 
vasculare, inducerea adeziunii leucocitare, alterarea tonusului 
vasomotor.  

Rolul stresului oxitadiv în dezvoltarea complicaţiilor 
vasculare diabetice este susţinut de o serie de studii care 
demonstrează efectul benefic al antioxidanţilor. Administrarea 
în studii pe animale de antioxidanţi precum vitamina C, 
vitamina E şi acidul α-lipoic previn parţial modificările 
patologice vasculare, fiind raportate efecte pozitive în ceea ce 
priveşte neuropatia diabetică.(37)  

Studiul Aladin II raportează beneficii după 
administrarea acidului α-lipoic, un antioxidant puternic ce 
neutralizează radicalii hidroxil, superoxid şi peroxil şi 
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regenerează glutationul.(38) 
Există evidenţe că polimorfismul genelor pentru 

superoxid dismutază mitocondrială (SOD2) şi extracelulară 
(SOD3) poate conferi un risc crescut pentru dezvoltarea 
polineuropatiei.(39) Aceasta poate explica parţial lipsa efectului 
unor antioxidanţi. 
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