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Neuropatia cukrzycowa to przewlekie powiklanie, ktdre wystepuje u 10-90% chorych ze
zdiagnozowang cukrzycg. Patomechanizm powstawania tego schorzenia jest zlozony i nie do
kofica poznany., Rozwaza si¢ istotny wplyw stresu oksydacyjnego na uszkodzenia nerwéw
oraz utrate ich funkcji. Stres oksydacyjny zaburzenie réwnowagi pomigdzy generacja
reaktywnych form tlenu (RFT), a zdolnosciami antyoksydacyjnymi organizmu. Zwigkszony
poziom cukru we krwi jest jedng z przyczyn ich nadmiernej produkcji poprzez intensyfikacje
proceséw wytwarzania rodnikéw tlenowych w procesie nieenzymatycznej glikacji bialek,
nasilenia przemian glukozy w cyklu poliolowym, zwigkszonego powstawania
diacyloglicerolu i aktywacji bialkowej kinazy C oraz aktywnosci polimerazy poli (ADP-
rybozy). Nadmiar RFT powoduje uszkodzenia wszystkich skladnikéw komorki; biatek,
lipidéw, weglowodanoéw oraz DNA, a w konsekwencji indukcje procesu apoptozy.

W pracy poddano analizie 140 pacjentéw z cukrzycg typu 2 (T2DM), 130 z cukrzyca
powiklang neuropatia (T2DM/DSPN) oraz 190 os6b bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej stanowigcych grupe kontrolng. Typowe dla cukrzycy typu 2 oksydacyjne
modyfikacje DNA takie jak 8-okso-guaniana (8-okso-G), usuwane sg gléwnie w mechanizmie
naprawy przez wycinanie zasad (BER). W zwiazku z tym w pracy przy uzyciu metody PCR-
RFLP (ang. Polymerase Chain Reaction — Restriction Fragment Length Polymorphism)
analizowano warianty polimorficzne nastepujgcych genéw: 326 Ser/Cys OGG1, 194 Arg/Trp
XRCC1, 399 Arg/Gln XRCC1, 726 Val/Ala ADPRT, 324 His/Glu MUTYH i 148 Asp/Glu
APE, ktére kodujg bialka naprawcze BER. Z zastosowaniem metody comet assay,
przeprowadzono takze badanie kinetyki naprawy oksydacyjnych uszkodzen DNA
indukowanych przez nadtlenek wodoru przy uzyciu endonukleaz Nth i Fpg rozpoznajgcych
specyficznie utlenione pirymidyny/puryny. W celu okreslenia poziomu naprawy DNA typu
BER postuzono si¢ testem BER in vitro z zastosowaniem ekstraktéw komérkowych. W tym

celu zaprojektowano znakowany radioaktywnie heterodupleks DNA =z zasadg 2-



hydroksymetylo-3-hydroksy-tetrahydrofuranowg jako substrat do indukcji naprawy BER w
ekstraktach limfocytow od pacjentéw z DSPN. |

Analiza polimorfizméw gendéw naprawy DNA wykazala istotny statystycznie wzrost
ryzyka zachorowania na T2DM i1 T2DM/DSPN dla genotypu Gln/Gln polimorfizmu 399
Arg/Gln w genie XRCC1 oraz dla allelu Ala polimorfizmu 726 Val/Ala w genie ADPRT.
Ponadto uchorych z wspoélistniejgca neuropatia wykazano znaczny wzrost poziomu
uszkodzen oksydacyjnych, a efektywno$é naprawy okazala si§ istotnie obnizona w
poréwnaniu z pacjentami z cukrzycg bez powiklan oraz grupg kontrolng.

Analiza efektywno$ci usuwania tetrahydrofuranu w szlaku BER nie wykazata istotnych
statystycznie zaleznos$ci aktywno$ci tego mechanizmu naprawy z wystegpowaniem DSPN, w
odniesieniu do grupy kontrolnej. Poniewaz analiza BER in vitro umozliwia ocen¢ etapu
polimeryzacji DNA, na podstawie uzyskanych wynikéw sugeruje si¢ iz, nieprawidlowosci w
tym mechanizmie naprawy dotyczyé moga etapu wycinania utlenionych zasad, co wykazano
przy pomocy testu kometowego.

Kliniczne nastepstwa przebiegu cukrzycy wiaza si¢ z powaznymi powiklaniami, ktére
mogg prowadzi¢ do kalectwa, a nawet utraty zycia. Jedynie wczesne wykrycie neuropatii
cukrzycowej daje realne szanse na zahamowanie jej postgpu i zapobiega nieodwracalnemu
uszkodzeniu nerwow oraz ich nastepstwom. W zwigzku z tym niezbg¢dne jest poszukiwanie
nowych efektywnych metod wczesnej diagnostyki oraz terapii neuropatii cukrzycowej.
Dlatego, uzyskane w pracy wyniki moga si¢ przyczyni¢ do lepszego zrozumienia
molekularnych mechanizmoéw patogenezy neuropatii cukrzycowej oraz roli reaktywnych form

tlenu w tym procesie chorobowym.




