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Ïé ìç÷áíéóìïß ôùí åðéðëïêþí
ôïõ óáê÷áñþäïõò äéáâÞôç
Íåüôåñåò áðüøåéò

Ç õðåñãëõêáéìßá áðïôåëåß ôç âáóéêÞ ìåôáâïëéêÞ äéáôáñá÷Þ óôï óáê÷á-
ñþäç äéáâÞôç. Ïé ÷ñüíéåò âëÜâåò, ðïõ ðáñáôçñïýíôáé óôïõò éóôïýò ôùí
áóèåíþí ìå óáê÷áñþäç äéáâÞôç, ó÷åôßæïíôáé ãåíéêÜ ìå ôï âáèìü êáé ôç
äéÜñêåéá ôçò õðåñãëõêáéìßáò. Óå êõôôáñéêü åðßðåäï, ç õðåñãëõêáéìßá
ðñïêáëåß âëÜâåò óôïõò éóôïýò ìå ôïõò åîÞò ìç÷áíéóìïýò: (á) Ìåôáâïëé-
êÞ åêôñïðÞ ôçò ãëõêüæçò êáé ôùí Üëëùí óáê÷Üñùí ìÝóù ôçò ïäïý ôùí
ðïëõïëþí, (â) áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ðñïúüíôùí ðñï÷ùñçìÝíçò ãëõêïæõ-
ëßùóçò (advanced glycation end-products, AGEs), (ã) åíåñãïðïßçóç ïñé-
óìÝíùí éóïìïñöþí ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò C (protein kinase C, PKC),
(ä) õðåñäñáóôçñéüôçôá ôçò ïäïý ôçò åîïæáìßíçò êáé (å) ïîåéäùôéêÞ êá-
ôáðüíçóç ôùí êõôôÜñùí. Ôá áðïôåëÝóìáôá ðñüóöáôùí ìåëåôþí ïäÞãç-
óáí óôç äéáôýðùóç ôçò õðüèåóçò üôé ïé ôÝóóåñéò ðñþôïé ìç÷áíéóìïß ðé-
èáíüôáôá Ý÷ïõí ùò êïéíÞ õðïêåßìåíç áéôßá ôçí ïîåéäùôéêÞ êáôáðüíçóç
ôùí êõôôÜñùí, ç ïðïßá ðñïêáëåßôáé áðü ôçí áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ õðåñï-
îåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ óôá ìéôï÷üíäñéá. ÁõôÞ, ìå ôç óåéñÜ ôçò, ïöåßëå-
ôáé óôçí áýîçóç ôïõ ðïóïý ôçò ãëõêüæçò ðïõ ìåôáâïëßæåôáé óôï êýôôá-
ñï. Ç õðüèåóç áõôÞ áðïóêïðåß óå ìéá âáèýôåñç åñìçíåßá ôùí âëáðôé-
êþí ìç÷áíéóìþí ðïõ ðõñïäïôåß ç õðåñãëõêáéìßá êáé åíïðïéåß ôéò åðéìÝ-
ñïõò õðïèÝóåéò ãéá ôçí ðñüêëçóç ôùí åðéðëïêþí ôïõ äéáâÞôç.

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç õðåñãëõêáéìßá áðïôåëåß ôç âáóéêÞ ìåôáâïëéêÞ äéá-

ôáñá÷Þ óôï óáê÷áñþäç äéáâÞôç.1,2 Ïé ÷ñüíéåò âëÜâåò,

ðïõ ðáñáôçñïýíôáé óôïõò éóôïýò ôùí áóèåíþí ìå óáê-

÷áñþäç äéáâÞôç, ó÷åôßæïíôáé ãåíéêÜ ìå ôï âáèìü êáé ôç

äéÜñêåéá ôçò õðåñãëõêáéìßáò. ÐáñÜãïíôåò ðïõ åðßóçò

åðçñåÜæïõí ôçí åìöÜíéóç, ôçí Ýêôáóç êáé ôçí åîÝëéîç

ôùí âëáâþí åßíáé ç õðÝñôáóç êáé ïñéóìÝíïé Üëëïé ðåñé-

âáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò, êáèþò êáé ôï ãåíåôéêü õðü-

óôñùìá ôùí áóèåíþí. ¼ðùò åßíáé ãíùóôü, ï óáê÷áñþ-

äçò äéáâÞôçò ðñïóâÜëëåé ôüóï ôá ìéêñÜ üóï êáé ôá

ìåãÜëá áããåßá. Ç ìéêñïáããåéïðÜèåéá åßíáé ç êýñéá áéôßá

ôýöëùóçò, íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò êáé åí ìÝñåé ôçò äéá-

âçôéêÞò íåõñïðÜèåéáò. Åßíáé ãíùóôü üôé ïé ìáêñïáã-

ãåéïðáèçôéêÝò åðéðëïêÝò (Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ,

ðåñéöåñéêÞ áñôçñéïðÜèåéá êáé áããåéáêÜ åãêåöáëéêÜ

åðåéóüäéá) åßíáé 2–4 öïñÝò óõ÷íüôåñåò óôá Üôïìá ìå

äéáâÞôç.

Äýï ìåãÜëåò ìåëÝôåò, ç DCCT (Diabetes Control and

Complications Trial), óå áóèåíåßò ìå äéáâÞôç ôýðïõ 1,

êáé ç UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes

Study group), óå áóèåíåßò ìå äéáâÞôç ôýðïõ 2, áðÝäåé-

îáí ôï ñüëï ôçò õðåñãëõêáéìßáò ùò áéôßïõ ôçò ìéêñïáã-

ãåéïðÜèåéáò êáé ôùí ó÷åôéæüìåíùí ìå áõôÞ åðéðëïêþí

ôïõ äéáâÞôç. Ç ó÷Ýóç, ùóôüóï, ôçò õðåñãëõêáéìßáò êáé

ôçò ìáêñïáããåéïðÜèåéáò öáßíåôáé üôé åßíáé äéáöïñåôéêÞ.

Ç õðåñãëõêáéìßá ðñïêáëåß âëÜâç åðéëåêôéêÜ óå ïñé-

óìÝíïõò éóôïýò, üðùò åßíáé, ãéá ðáñÜäåéãìá, ôï åíäïèÞ-

ëéï ôùí áããåßùí.3 Ïé åõáßóèçôïé óôç âëáðôéêÞ äñÜóç

ôçò õðåñãëõêáéìßáò éóôïß äåí Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá

ìåéþíïõí ôï ñõèìü ðñüóëçøçò ãëõêüæçò üôáí ïé óõ-

ãêåíôñþóåéò ôçò ãëõêüæçò óôï áßìá åßíáé õøçëÝò. Ç

äéáöïñåôéêÞ åõáéóèçóßá ôùí éóôþí óôç âëáðôéêÞ äñÜóç

ôçò õðåñãëõêáéìßáò ïöåßëåôáé óôçí Ýêöñáóç äéáöïñåôé-

êþí ìåôáöïñÝùí ãëõêüæçò óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜ-

ñùí ôïõò. Ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ðïõ áíáöÝñèçêáí

ùò ðáñÜäåéãìá, öÝñïõí óôçí åðéöÜíåéÜ ôïõò ìåôáöï-

ñåßò ãëõêüæçò GLUT 1 (glucose transporters ôýðïõ 1),

ôùí ïðïßùí ç ëåéôïõñãßá äåí åîáñôÜôáé áðü ôçí ðáñïõ-

óßá éíóïõëßíçò. Ôá õøçëÜ åðßðåäá ãëõêüæçò åíôüò ôùí

êõôôÜñùí áõôþí ãéá ìåãÜëá ÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá áðï-
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ôåëïýí êáèïñéóôéêü ðáñÜãïíôá ôçò ìåôÝðåéôá âëÜâçò

ôïõò.4

2. ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÉ ÌÅ ÔÏÕÓ ÏÐÏÉÏÕÓ
Ç ÕÐÅÑÃËÕÊÁÉÌÉÁ ÐÑÏÊÁËÅÉ ÂËÁÂÇ
ÓÔÏÕÓ ÉÓÔÏÕÓ

Ïé ìç÷áíéóìïß ðïõ ðõñïäïôïýíôáé áðü ôçí õðåñãëõ-

êáéìßá êáé ðñïêáëïýí ôåëéêÜ éóôéêÞ âëÜâç ðáñáìÝíïõí

óôçí ïõóßá õðïèåôéêïß, êáèþò ç ýðáñîç êáé ç ëåéôïõñ-

ãßá ôïõò in vivo äåí Ý÷åé áðïäåé÷èåß ìå âåâáéüôçôá. Ïé

êõñéüôåñïé áðü áõôïýò åßíáé:

– ÌåôáâïëéêÞ åêôñïðÞ ôçò ãëõêüæçò êáé Üëëùí óáê-

÷Üñùí ìÝóù ôçò ïäïý ôùí ðïëõïëþí

– ÁõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ðñïúüíôùí ðñï÷ùñçìÝíçò ãëõ-

êïæõëßùóçò (advanced glycation end-products, AGEs)

– Åíåñãïðïßçóç ïñéóìÝíùí éóïìïñöþí ôçò ðñùôåúíé-

êÞò êéíÜóçò C (protein kinase C, PKC)

– Õðåñäñáóôçñéüôçôá ôçò ïäïý ôçò åîïæáìßíçò

– ÏîåéäùôéêÞ êáôáðüíçóç ôùí êõôôÜñùí.

Ðñüóöáôåò åñãáóßåò ôïõ Brownlee êáôáëÞãïõí óôçí

õðüèåóç üôé ïé ðñïôåéíüìåíïé ôÝóóåñéò ðñþôïé ìç÷áíé-

óìïß ïöåßëïíôáé óôçí ïîåéäùôéêÞ êáôáðüíçóç ôùí êõô-

ôÜñùí, ç ïðïßá ðñïêáëåßôáé áðü ôçí áõîçìÝíç ðáñáãù-

ãÞ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ óôá ìéôï÷üíäñéá, ðïõ

ìå ôç óåéñÜ ôçò ïöåßëåôáé óôçí áýîçóç ôïõ ðïóïý ôçò

ãëõêüæçò ðïõ ìåôáâïëßæåôáé óôï êýôôáñï. Ç õðüèåóç

áõôÞ ôïõ Brownlee áðïóêïðåß óå ìéá âáèýôåñç åñìçíåßá

ôùí âëáðôéêþí ìç÷áíéóìþí ðïõ ðõñïäïôåß ç õðåñãëõ-

êáéìßá, åíïðïéþíôáò ôéò åðéìÝñïõò õðïèÝóåéò.5

2.1. Ïäüò ôùí ðïëõïëþí

Ôï êõñéüôåñï Ýíæõìï ôçò ïäïý ôùí ðïëõïëþí åßíáé ç

áíáãùãÜóç ôçò áëäüæçò. Óôçí ïäü áõôÞ ÷ñçóéìïðïéåß-

ôáé ùò óõíÝíæõìï NADPH (áíá÷èÝí öùóöïñéêü íéêïôé-

íáìéäï-áäåíéíï-äéíïõêëåïôßäéï) êáé ùò õðüóôñùìá ãëõ-

êüæç. Ùò õðüóôñùìá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé åðßóçò äéÜöïñá

óÜê÷áñá êáé ðáñÜãùãÜ ôïõò, ðïõ ìåôáôñÝðïíôáé óôéò

áíôßóôïé÷åò áëêïüëåò (ðïëõüëåò). Ç ãëõêüæç ìåôáôñÝ-

ðåôáé óå óïñâéôüëç êáé ç ãáëáêôüæç óå ãáëáêôéôüëç.

Ç óïñâéôüëç ïîåéäþíåôáé, óôç óõíÝ÷åéá, óå öñïõêôü-

æç áðü ôï Ýíæõìï áöõäñïãïíÜóç ôçò óïñâéôüëçò. Óôç

äåýôåñç áõôÞ áíôßäñáóç ÷ñçóéìïðïéåßôáé NAD+ (ïîåéäù-

èÝí íéêïôéíáìéäï-áäåíéíï-äéíïõêëåïôßäéï), ôï ïðïßï áíÜ-

ãåôáé óå NADH (áíá÷èÝí íéêïôéíáìéäï-áäåíéíï-äéíïõ-

êëåïôßäéï).

Ôï ñõèìéóôéêü Ýíæõìï ôçò ïäïý ôùí ðïëõïëþí åßíáé

ç áíáãùãÜóç ôçò áëäüæçò. Ôï Ýíæõìï áõôü âñßóêåôáé

óôá íåýñá, óôïí áìöéâëçóôñïåéäÞ, óôïõò öáêïýò ôïõ

ïöèáëìïý, óôï óðåßñáìá êáé óôï ôïß÷ùìá ôùí áããåßùí.

Óôïõò éóôïýò áõôïýò, ç ðñüóëçøç ãëõêüæçò ãßíåôáé ìå

ìåôáöïñåßò ãëõêüæçò Üëëïõò ðëçí ôïõ GLUT 4 êáé ãéá

ôçí åßóïäï ôçò ãëõêüæçò óôá êýôôáñá áõôþí ôùí éóôþí

äåí åßíáé áðáñáßôçôç ç ðáñïõóßá éíóïõëßíçò. Ç óõãêÝ-

íôñùóç ôçò ãëõêüæçò ìÝóá óôá óõãêåêñéìÝíá êýôôáñá

âáßíåé ðáñÜëëçëá ìå ôç óõãêÝíôñùóÞ ôçò óôï áßìá. Ç

÷çìéêÞ óõããÝíåéá ôçò áíáãùãÜóçò ôçò áëäüæçò ãéá ôç

ãëõêüæç åßíáé ìéêñÞ (õøçëÞ Êm) êáé, åðïìÝíùò, ç ïäüò

ôùí ðïëõïëþí åßíáé öõóéïëïãéêÜ áíåíåñãÞò. ¼ôáí üìùò,

ëüãù ôçò õðåñãëõêáéìßáò, ç óõãêÝíôñùóç ôçò ãëõêü-

æçò ìÝóá óôá êýôôáñá áõôÜ áõîçèåß, áõîÜíåé êáé ï ìåôá-

âïëéóìüò ìÝóù ôçò ïäïý ôùí ðïëõïëþí. Ìéá áðü ôéò

öõóéïëïãéêÝò ëåéôïõñãßåò ôçò áíáãùãÜóçò ôçò áëäü-

æçò åßíáé ç áäñáíïðïßçóç ôùí ãëõêïôïîéíþí, üðùò ð.÷.

ôçò ìåèõëïãëõïîÜëçò, ïõóéþí ðïõ Ý÷ïõí ôç äõíáôüôçôá

íá ãëõêïæõëéþíïõí ðñùôåÀíåò êáé Üëëá ìüñéá ìå ôá÷ý-

ôçôá ðïëý ìåãáëýôåñç óå ó÷Ýóç ìå ôç ãëõêüæç.6 ÐñÜã-

ìáôé, ç ìåèõëïãëõïîÜëç áðïôåëåß ôï êáôáëëçëüôåñï

õðüóôñùìá ãéá ôçí áíáãùãÜóç ôçò áëäüæçò (Ý÷åé ôç

÷áìçëüôåñç Êm).

ÄéÜöïñïé ìç÷áíéóìïß Ý÷ïõí ðñïôáèåß ãéá íá åîçãÞ-

óïõí ôç óçìáóßá ôçò åíåñãïðïßçóçò ôçò ïäïý ôùí ðï-

ëõïëþí êáé ôçò ðñüêëçóçò, ôåëéêÜ, âëáâþí óôá êýôôá-

ñá. Ïé êõñéüôåñïé áðü áõôïýò åßíáé:

• Ç ðñïêáëïýìåíç áðü ôç óïñâéôüëç ïóìùôéêÞ ëýóç

ôùí êõôôÜñùí

• Ç áäñáíïðïßçóç ôùí äéáýëùí Na+-K+ ðïõ åîáñôþ-

íôáé áðü ôï ATP

• Ç áýîçóç ôïõ ëüãïõ NADH/NAD+ óôï êõôôáñüðëá-

óìá

• Ç ìåßùóç ôçò óõãêÝíôñùóçò  ôïõ NADPH óôï êõô-

ôáñüðëáóìá.

Ç óïñâéôüëç äåí äéá÷Ýåôáé åëåýèåñá ìÝóù ôçò êõô-

ôáñéêÞò ìåìâñÜíçò. ¼ôáí ç ïäüò ôçò ðïëõüëçò åíåñãï-

ðïéåßôáé, ç åíäïêõôôÜñéá óõãêÝíôñùóç óïñâéôüëçò áõ-

îÜíåé. Áñ÷éêÜ, åß÷å õðïôåèåß üôé ç áýîçóç ôçò óõãêÝ-

íôñùóçò ôçò óïñâéôüëçò óôá åíäïèçëéáêÜ êáé ôá íåõñé-

êÜ êýôôáñá ðñïêáëåß ôçí åßóïäï ýäáôïò êáé ôçí ïóìù-

ôéêÞ ëýóç ôùí êõôôÜñùí. Ïé óõãêåíôñþóåéò üìùò ôçò

óïñâéôüëçò óôá áããåßá êáé ôá íåýñá ôùí äéáâçôéêþí

áóèåíþí Ý÷ïõí ìåôñçèåß êáé âñÝèçêáí íá åßíáé ÷áìç-

ëÝò.

Óýìöùíá ìå ôç äåýôåñç õðüèåóç, ç åíåñãïðïßçóç

ôçò ïäïý ôùí ðïëõïëþí ðñïêáëåß ìåßùóç ôçò äñáóôéêü-
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ôçôáò ôïõ åíæýìïõ Na+- K+-ÁÔÑÜóç, áäñáíïðïßçóç äç-

ëáäÞ ôùí åîáñôþìåíùí áðü ôï ÁÔÑ äéáýëùí Na+-K+,

ëüãù ìåéùìÝíçò óýíèåóçò ôçò öùóöáôéäõëï-éíïóéôü-

ëçò. Ç áäñáíïðïßçóç ôùí åîáñôþìåíùí áðü ôï ÁÔÑ

äéáýëùí Na+-K+ ðáñáôçñåßôáé ðñÜãìáôé óôï äéáâÞôç,

öáßíåôáé üìùò üôé ïöåßëåôáé óôçí åíåñãïðïßçóç ôçò

ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò C (PKC), ðïõ, ìå ôç óåéñÜ ôçò,

áõîÜíåé ôçí ðáñáãùãÞ äýï áíáóôïëÝùí ôçò Na+-K+-

ÁÔÑÜóçò, ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝoò êáé ôçò ðñïóôáãëáí-

äßíçò Å2 (PGE2).7

Óýìöùíá ìå ìéá ðéï ðñüóöáôç õðüèåóç, ç ïîåßäùóç

ôçò óïñâéôüëçò áðü ôï NAD+ áõîÜíåé ôï ëüãï ôïõ NADH/

NAD+ óôï êõôôáñüðëáóìá, ìå óõíÝðåéá ôçí áäñáíïðïß-

çóç ôïõ åíæýìïõ áöõäñïãïíÜóç ôçò 3-öùóöïñéêÞò ãëõ-

êåñáëäåàäçò (Glyceraldehydes-3-phosphate dehydro-

genase, GADPH). Ç áäñáíïðïßçóç áõôïý ôïõ åíæýìïõ

Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç ôùí óõãêåíôñþóåùí

ôùí öùóöïñéêþí ôñéïæþí, ðïõ, ìå ôç óåéñÜ ôïõò, áõîÜ-

íïõí ôï ó÷çìáôéóìü ìåèõëïãëõïîÜëçò êáé äéáêõëïãëõ-

êåñüëçò (DAG). Ç ìåèõëïãëõïîÜëç ãëõêïæõëéþíåé ôá-

÷Ýùò ðñùôåÀíåò êáé ïäçãåß óôï ó÷çìáôéóìü ðñïúüíôùí

ðñï÷ùñçìÝíçò ãëõêïæõëßùóçò (AGEs), åíþ ç DAG åíåñ-

ãïðïéåß ôçí PKC.

Óýìöùíá ìå ôçí ôÝôáñôç õðüèåóç, ç áíáãùãÞ ôçò

ãëõêüæçò óå óïñâéôüëç ðñïêáëåß êáôáíÜëùóç ôïõ

NADPH. Ôï NADPH åßíáé áðáñáßôçôï ãéá ôçí áíáãÝí-

íçóç ôçò áíá÷èåßóáò ãëïõôáèåéüíçò, ðïõ åßíáé óçìá-

íôéêüò áäñáíïðïéçôÞò ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ

êáé ç ÝëëåéøÞ ôçò ðñïêáëåß ïîåéäùôéêÞ êáôáðüíçóç ôùí

êõôôÜñùí.8 ÅðéðëÝïí, ç õðåñãëõêáéìßá áäñáíïðïéåß ôçí

áöõäñïãïíÜóç ôçò 6-öùóöïñéêÞò ãëõêüæçò, ðïõ áðï-

ôåëåß ôç óçìáíôéêüôåñç ðçãÞ ôïõ NADPH, ìåéþíïíôáò

ðåñáéôÝñù ôéò óõãêåíôñþóåéò ôïõ NADPH óå ïñéóìÝíá

áããåéáêÜ êáé íåõñéêÜ êýôôáñá.9

2.2. Ó÷çìáôéóìüò ðñïúüíôùí ðñï÷ùñçìÝíçò
ãëõêïæõëßùóçò (AGEs)

Ç ãëõêüæç êáé ïñéóìÝíá ðáñÜãùãÜ ôçò áíôéäñïýí

ìå ðñùôåÀíåò áëëÜ êáé Üëëá âñáäÝùò áíáêõêëïýìåíá

ìüñéá, üðùò ôá ðõñçíéêÜ ïîÝá, ðñïêáëþíôáò ôç ãëõêï-

æõëßùóÞ ôïõò. Ïé áñ÷éêÝò áíôéäñÜóåéò ôçò ãëõêïæõëßù-

óçò åßíáé áíôéóôñåðôÝò, ôá ôåëéêÜ ðñïúüíôá üìùò Ý÷ïõí

óôáèåñÞ äïìÞ êáé äåí äéáóðþíôáé åýêïëá. Ïé ôåëéêÝò

áíôéäñÜóåéò ãëõêïæõëßùóçò åßíáé åðïìÝíùò ìç áíôé-

óôñåðôÝò.

Ðñïúüíôá ðñï÷ùñçìÝíçò ãëõêïæõëßùóçò âñßóêïíôáé

óå áõîçìÝíï ðïóïóôü óå åîùêõôôÜñéåò äïìÝò ôùí áã-

ãåßùí ôïõ áìöéâëçóôñïåéäïýò10 êáé ôïõ óðåéñÜìáôïò11

äéáâçôéêþí áôüìùí. Äéáôõðþèçêå, áñ÷éêÜ, ç Üðïøç üôé

ôá ðñïúüíôá áõôÜ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôç ìç åíæõìéêÞ ãëõ-

êïæõëßùóç åîùêõôôÜñéùí ðñùôåúíþí. ÔåëéêÜ, Ý÷åé äéáðé-

óôùèåß üôé ôá åíäïêõôôáñßùò ðáñáãüìåíá ðñïúüíôá áõôï-

ïîåßäùóçò ôçò ãëõêüæçò Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá ãëõ-

êïæõëéþíïõí ðñùôåÀíåò ìå ôá÷ýôçôá ðïëý ìåãáëýôåñç

óå ó÷Ýóç ìå ôç ãëõêüæç.11 ÓÞìåñá, êõñéáñ÷åß ç Üðïøç

üôé ç áýîçóç ôçò óõãêÝíôñùóçò ôçò ãëõêüæçò ìÝóá óôá

êýôôáñá åõèýíåôáé ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôùí AGEs ôüóï

åíäïêõôôáñßùò üóï êáé Ýîù áðü ôá êýôôáñá.12

Ç áýîçóç ôïõ ó÷çìáôéóìïý ôùí AGEs ìðïñåß íá ðñï-

îåíÞóåé âëÜâåò óôá êýôôáñá ìå ôñåéò êõñßùò ìç÷áíé-

óìïýò.

– Ïé åíäïêõôôÜñéåò ðñùôåÀíåò, üôáí ãëõêïæõëéþíïíôáé,

äõóëåéôïõñãïýí

– Ïé áëëçëåðéäñÜóåéò ôùí ãëõêïæõëéùìÝíùí óõóôáôé-

êþí ìå ôá ëïéðÜ óõóôáôéêÜ ôçò äéÜìåóçò åîùêõôôÜ-

ñéáò ïõóßáò áëëÜ êáé ìå ôïõò õðïäï÷åßò óôçí åðéöÜ-

íåéá ôùí êõôôÜñùí (integrins) äéáôáñÜóóïíôáé

– Ïé ãëõêïæõëéùìÝíåò ðñùôåÀíåò ôïõ ðëÜóìáôïò óõí-

äÝïíôáé ìå AGE-õðïäï÷åßò, ðïõ âñßóêïíôáé óôçí åðé-

öÜíåéá ïñéóìÝíùí êõôôÜñùí, üðùò åßíáé ôá ìáêñï-

öÜãá, ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáé ôá êýôôáñá ôïõ

ìåóáããåßïõ, ìå áðïôÝëåóìá íá ðõñïäïôïýíôáé äéÜ-

öïñïé âëáðôéêïß ìç÷áíéóìïß, ðïõ ìå ôç óåéñÜ ôïõò

Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá ôçí ðáñáãùãÞ õðåñïîåéäßïõ

ôïõ õäñïãüíïõ óôï ìéôï÷üíäñéï êáé ôçí ðáèïëïãéêÞ

Ýêöñáóç ðïëëþí ãïíéäßùí.13Åéêüíá 1. Ó÷çìáôéêÞ ðáñÜóôáóç ôçò ïäïý ôùí ðïëõïëþí.

NADPH: Áíá÷èÝí öùóöïñéêü íéêïôéíáìéäï-áäåíéíï-äéíïõêëåïôßäéï

NADP+: ÏîåéäùèÝí öùóöïñéêü íéêïôéíáìéäï-áäåíéíï-äéíïõêëåïôßäéï

NADH: Áíá÷èÝí íéêïôéíáìéäï-áäåíéíï-äéíïõêëåïôßäéï

NAD+: OîåéäùèÝí íéêïôéíáìéäï-áäåíéíï-äéíïõêëåïôßäéï
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ÌÝóá óôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ï ó÷çìáôéóìüò ôùí

AGEs ãßíåôáé ôá÷ýôáôá.15 ¸íáò áðü ôïõò êýñéïõò óôü-

÷ïõò ôçò ãëõêïæõëßùóçò åßíáé ï âáóéêüò áõîçôéêüò ðá-

ñÜãïíôáò ôùí éíïâëáóôþí (basic fibroblast growth factor,

b-FGF).14 Ç ãëõêïæõëßùóç ôïõ b-FGF áíáóôÝëëåé ôéò

ìéôùôéêÝò äéáéñÝóåéò ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí.

Ìéá áðü ôéò ðñùôåÀíåò ôçò åîùêõôôÜñéáò ïõóßáò ðïõ

ãëõêïæõëéþíïíôáé åßíáé ôï êïëëáãüíï, êõñßùò ïé ôýðïé É

êáé IV, ìå óõíÝðåéá ôçí áëëïßùóç ôùí ëåéôïõñãéêþí ôïõ

éäéïôÞôùí.15 Óå ðåéñáìáôüæùá, ç ãëõêïæõëßùóç ôïõ êïë-

ëáãüíïõ ôïõ ôïé÷þìáôïò ôùí ìåãÜëùí áããåßùí êáèé-

óôÜ ôá áããåßá áõôÜ áíåëáóôéêÜ.16

Ïé ãëõêïæõëéùìÝíåò ðñùôåÀíåò ôïõ ðëÜóìáôïò óõí-

äÝïíôáé ìå AGE-õðïäï÷åßò ðïõ âñßóêïíôáé óôçí åðéöÜ-

íåéá ïñéóìÝíùí êõôôÜñùí.17 Óå êõôôáñïêáëëéÝñãåéåò, ôá

ìáêñïöÜãá êáé ôá êýôôáñá ôïõ ìåóáããåßïõ ôïõ óðåéñÜ-

ìáôïò, üôáí ïñéóìÝíïé õðïäï÷åßò óôçí åðéöÜíåéÜ ôïõò

óõíäåèïýí ìå AGEs, ðáñÜãïõí êõôôáñïêßíåò êáé áõîç-

ôéêïýò ðáñÜãïíôåò  [éíôåñëåõêßíç 1 (IL-1), insulin-like

growth factor-I (IGF-I), tumor necrosis factor-á (TNFá),

transforming growth factor-b (TGFb), macrophage colony

stimulating factor (MCSF), macrophage granulocyte

colony stimulating factor (MGCSF) êáé platelet derived

growth factor (PDGF)],18–20 åíþ ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôá-

ñá åêöñÜæïõí ìüñéá ðïõ áõîÜíïõí ôçí ðñïóêüëëçóç

ôùí áéìïðåôáëßùí óôçí åðéöÜíåéá ôïõ áããåßïõ êáé åðÜ-

ãïõí ôç öëåãìïíÞ [thrombomodulin, éóôéêüò ðáñÜãï-

íôáò, vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)].21

¸íáò åéäéêüò ôýðïò õðïäï÷Ýá ãéá ôá AGEs, ï RAGE22

(receptor for AGEs), ôïõ ïðïßïõ ç äïìÞ ìïéÜæåé ìå åêåß-

íç ôùí áíïóïóöáéñéíþí, üôáí óõíäåèåß ìå AGEs ðñï-

êáëåß ôçí áðåëåõèÝñùóç åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ

êáé åíåñãïðïéåß ôï ìåôáãñáöéêü ðáñÜãïíôá NFkB

(nuclear factor kappa-B), ðïõ ìå ôç óåéñÜ ôïõ ðñïêáëåß

ôçí ðáèïëïãéêÞ Ýêöñáóç ðïëëþí ãïíéäßùí.13

2.3. Åíåñãïðïßçóç ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò

Ç ðñùôåúíéêÞ êéíÜóç C (PKC) áðïôåëåß ìéá ïìÜäá

åíæýìùí (õðÜñ÷ïõí éóïìïñöÝò áðü á Ýùò å) ðïõ ðá-

ñåìâáßíïõí óôç ìåôáöïñÜ ìéáò öùóöïñéêÞò ïìÜäáò áðü

ôï ÁÔÑ óå åéäéêÞ èÝóç óå ìéá ðñùôåÀíç-óôü÷ï. Äñïõí,

äçëáäÞ, öùóöïñõëéþíïíôáò ôï õðüóôñùìÜ ôçò. Ãéá ôçí

åíåñãïðïßçóç ôçò êéíÜóçò áðáéôåßôáé öùóöáôéäõëéêÞ

óåñßíç, éüíôá Ca++ êáé äéáêõëïãëõêåñüëç (DAG).

Ç õðåñâïëéêÞ êáé óõíå÷Þò åíåñãïðïßçóç ôçò PKC

åßíáé Ýíáò áðü ôïõò ìç÷áíéóìïýò ìå ôïõò ïðïßïõò ç

õðåñãëõêáéìßá ðñïêáëåß âëÜâåò óôïõò éóôïýò. Ç õðåñ-

ãëõêáéìßá ðñïêáëåß de novo óýíèåóç DAG ìÝóù ôùí

öùóöïñéêþí ôñéïæþí, ïé óõãêåíôñþóåéò ôùí ïðïßùí

áõîÜíïõí ëüãù ôçò áõîçìÝíçò ãëõêüëõóçò.23 ÅðéðëÝïí,

ç áýîçóç ôïõ ëüãïõ NADH/NAD+, ðïõ ïöåßëåôáé óôç

ìåôáôñïðÞ ôçò óïñâéôüëçò óå öñïõêôüæç, êáé ç áíáóôï-

ëÞ ôïõ åíæýìïõ GADPH (áöõäñïãïíÜóç ôçò 3-öùóöï-

ñéêÞò ãëõêåñáëäåàäçò) áðü ôéò åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãü-

íïõ, ðïõ ðáñÜãïíôáé óôá ìéôï÷üíäñéá, åêôñÝðïõí ôçí 3-

öùóöïñéêÞ ãëõêåñáëäåàäç áðü ôçí ïäü ôçò ãëõêüëõ-

óçò ðñïò ôçí ðáñáãùãÞ öùóöïñéêÞò äéõäñïîõ-áêåôü-

íçò êáé DAG. Åíåñãïðïßçóç ôçò PKC åðßóçò ðñïêáëåß-

ôáé áðü ôç óýíäåóç ôùí AGEs ìå ôïõò õðïäï÷åßò ôïõò

óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜñùí.24 Ç õðåñãëõêáéìßá åíåñ-

ãïðïéåß êõñßùò ôéò â êáé ä éóïìïñöÝò ôçò PKC, óôá

åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, óôïí áìöéâëçóôñïåéäÞ êáé óôï

óðåßñáìá. ÅðéðëÝïí, åíåñãïðïßçóç êáé ôùí Üëëùí éóï-

ìïñöþí ôçò PKC Ý÷åé äéáðéóôùèåß óå äéáâçôéêïýò åðß-

ìõåò, üðùò ôçò PKC-á êáé ôçò PKC-å óôïí áìöéâëç-

óôñïåéäÞ êáé ôçò PKC-á êáé PKC-ä óôï óðåßñáìá.25,26

Ç åíåñãïðïßçóç ôçò PKC-â ìåéþíåé ôç ñïÞ áßìáôïò

óôïí áìöéâëçóôñïåéäÞ êáé ôï íåöñü,27 ðéèáíüí ìÝóù

ìåéùìÝíçò ðáñáãùãÞò ìïíïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ (NO),

ôï ïðïßï, ùò ãíùóôü, åßíáé áããåéïäéáóôáëôéêüò ðáñÜãï-

íôáò, Þ êáé áýîçóçò ôçò áðåëåõèÝñùóçò ôçò åíäïèçëß-

íçò-1 (ET-1), ïõóßáò ìå áããåéïóõóðáóôéêÞ äñÜóç. Óå

ðåéñáìáôüæùá, Ý÷åé âñåèåß üôé ç åíåñãïðïßçóç ôçò PKC

ìåéþíåé ôçí ðáñáãùãÞ ÍÏ óôï óðåßñáìá28 êáé ôá ëåßá

ìõúêÜ êýôôáñá,29 åíþ óå êáëëéÝñãåéåò åíäïèçëéáêþí

êõôôÜñùí üôé åìðïäßæåé ôçí åîáñôþìåíç áðü ôçí éíóïõ-

ëßíç åíåñãïðïßçóç ôçò åíäïèçëéáêÞò óõíèåôÜóçò ôïõ

ÍÏ (endothelial nitric oxide synthase, e-NOS).30 Ç õ-

ðåñãëõêáéìßá áõîÜíåé ôçí éêáíüôçôá ôçò ÅÔ-1 íá äéå-

ãåßñåé ôç MAPK (mitogen activated protein kinase) óôá

êýôôáñá ôïõ ìåóáããåßïõ, ìÝóù åíåñãïðïßçóçò éóïìïñ-

öþí ôçò PKC.31 Ç åíåñãïðïßçóç ôçò PKC áðü ôçí õ-

ðåñãëõêáéìßá áõîÜíåé åðßóçò ôç äéáðåñáôüôçôá ôïõ åí-

äïèçëßïõ.32 Ç PKC áõîÜíåé ôçí Ýêëõóç ôïõ ðáñÜãïíôá

VEGF (vascular endothelial growth factor) áðü ôá ëåßá

ìõúêÜ êýôôáñá.33 Ï VEGF åßíáé ðáñÜãïíôáò ðïõ áõîÜ-

íåé ôç äéáðåñáôüôçôá ôùí áããåßùí. Ç PKC ðéèáíüí åõ-

èýíåôáé, ôïõëÜ÷éóôïí åí ìÝñåé, ãéá ôçí áýîçóç ôçò åíá-

ðüèåóçò ôçò éíùäïíåêôßíçò êáé ôïõ êïëëáãüíïõ ôýðïõ

IV óôçí åîùêõôôÜñéá ïõóßá ôïõ ìåóáããåßïõ ÷þñïõ ôïõ

óðåéñÜìáôïò.34,35 Ç õðåñãëõêáéìßá, ìÝóù åíåñãïðïßçóçò

ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò, Ý÷åé åíï÷ïðïéçèåß ãéá ôçí

áýîçóç ôçò äñáóôéêüôçôáò ôïõ áíáóôïëÝá ôçò éíùäüëõ-

óçò êáé ôïõ PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1),36

êáèþò êáé ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ ìåôáãñáöéêïý ðá-

ñÜãïíôá NFkB (nuclear factor kappa-B).37 Ç åíåñãïðïß-

çóç, åðïìÝíùò, ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò áðü ôçí õðåñ-

ãëõêáéìßá ðñïêáëåß äéáôáñá÷Ýò ôçò ñïÞò êáé ôçò ðçêôé-
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êüôçôáò ôïõ áßìáôïò, áýîçóç ôïõ ðÜ÷ïõò ôçò âáóéêÞò

ìåìâñÜíçò ôïõ åíäïèçëßïõ êáé ôçò äéáðåñáôüôçôáò ôùí

áããåßùí êáé ôçí ðáèïëïãéêÞ Ýêöñáóç ðïëëþí ãïíé-

äßùí.

2.4. Ïäüò ôçò åîïæáìßíçò

Ðñüóöáôá, ðáñïõóéÜóôçêå ç õðüèåóç üôé ç õðåñãëõ-

êáéìßá ðñïêáëåß âëÜâåò ìÝóù åêôñïðÞò ôïõ ìåôáâïëé-

óìïý ôçò ãëõêüæçò äéÜ ôçò ïäïý ôçò åîïæáìßíçò.38–40 Ç

ãëõêüæç ìåôáôñÝðåôáé óå 6-öùóöïñéêÞ öñïõêôüæç, ç

ïðïßá áêïëïýèùò  áíôéäñÜ ìå ãëïõôáìßíç. Ç áíôßäñáóç

êáôáëýåôáé áðü ôï Ýíæõìï áìéäïôñáíóöåñÜóç ôçò ãëïõ-

ôáìßíçò/6-öùóöïñéêÞò öñïõêôüæçò (glutamine-fructose-

6-phosphate  amidotransferase, GFAD),  ðïõ áðïôåëåß

ôï ñõèìéóôéêü Ýíæõìï ôçò ïäïý ôçò åîïæáìßíçò.

Ôï Ýíæõìï áõôü áíáóôÝëëåôáé áðü ôçí áæáóåñßíç. Ôá

ðñïúüíôá ôçò áíôßäñáóçò åßíáé ãëïõôáìéêü ïîý êáé 6-

öùóöïñéêÞ ãëõêïæáìßíç, ç ïðïßá ìåôáôñÝðåôáé óôç óõ-

íÝ÷åéá óå ïõñéäõë-äéöùóöïñéêÞ-Í-áêåôõëï-ãëõêïæáìß-

íç (UDP-GluNac). Ç åíåñãïðïßçóç ôçò  ïäïý  ôçò  åîï-

æáìßíçò  áõîÜíåé  ôç  ìåôáãñáöÞ  ïñéóìÝíùí  ãïíéäßùí,

üðùò  ôïõ TGFa, ôïõ TGFb êáé ôïõ PAI-1,38,39,41 ìå ôñü-

ðï ðïõ äåí åßíáé áðüëõôá ãíùóôüò.

Óýìöùíá ìå ôá ìÝ÷ñé ôþñá äåäïìÝíá, ç åíåñãïðïßç-

óç ôùí ãïíéäßùí áõôþí ïöåßëåôáé óôç ãëõêïæõëßùóç

ôïõ ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá Sp1 (ï Sp1 ìåôáôñÝðåôáé

óå Sp1-O-GlcNAc êáé áõôÞ ç ìåôáôñïðÞ ôïí åíåñãï-

ðïéåß).42 Åíäå÷ïìÝíùò, ìå ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò ïäïý

ôçò åîïæáìßíçò ãëõêïæõëéþíïíôáé êáé Üëëïé ìåôáãñáöé-

êïß ðáñÜãïíôåò ðïõ äåí Ý÷ïõí åíôïðéóôåß ìÝ÷ñé óÞìåñá.

ÓõíïëéêÜ, ç åíåñãïðïßçóç ôçò ïäïý ôçò åîïæáìßíçò

áðü ôçí õðåñãëõêáéìßá öáßíåôáé íá ðñïêáëåß ôçí ðáèï-

ëïãéêÞ Ýêöñáóç ïñéóìÝíùí ãïíéäßùí êáé ôç äõóëåé-

ôïõñãßá ïñéóìÝíùí ðñùôåúíþí êáé íá óõììåôÝ÷åé óôçí

ðáèïãÝíåéá ôùí åðéðëïêþí ôïõ äéáâÞôç.

2.5. ÏîåéäùôéêÞ êáôáðüíçóç ôùí êõôôÜñùí

Ï Brownlee5 ðáñïõóßáóå ðñüóöáôá ìéá õðüèåóç,

óýìöùíá ìå ôçí ïðïßá êáé ïé ôÝóóåñéò ðñïçãïýìåíïé

ìç÷áíéóìïß ðõñïäïôïýíôáé áðü ôçí õðåñðáñáãùãÞ õðå-

ñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ ìÝóá óôá ìéôï÷üíäñéá, ç ïðïßá,

ìå ôç óåéñÜ ôçò, ïöåßëåôáé óôçí áõîçìÝíç ðïóüôçôá

ãëõêüæçò ðïõ ìåôáâïëßæåôáé ìÝóá óôá êýôôáñá. Ãéá íá

êáôáíïçèåß ç õðüèåóç ôïõ Brownlee, èá ðñÝðåé íá áíá-

êëçèïýí óôç ìíÞìç, åí ôÜ÷åé, êÜðïéá óçìåßá ôïõ ìåôá-

âïëéóìïý ôçò ãëõêüæçò. Ç ïîåßäùóç ôçò ãëõêüæçò óôï

êõôôáñüðëáóìá ôùí êõôôÜñùí êáôáëÞãåé óôï ó÷çìáôé-

óìü NADH êáé ðõñïõâéêïý (ðõñïóôáöõëéêïý) ïîÝïò. Ôï

NADH áíÜãåé ôï ðõñïõâéêü ïîý óå ãáëáêôéêü ïîý Þ

åéóÝñ÷åôáé óôï ìéôï÷üíäñéï, üðïõ ëåéôïõñãåß ùò äüôçò

çëåêôñïíßùí óôçí áíáðíåõóôéêÞ áëõóßäá. Ôï ðõñïõâéêü

ïîý åéóÝñ÷åôáé åðßóçò óôï ìéôï÷üíäñéï, üðïõ ìåôáâïëß-

æåôáé ìÝóù ôïõ êýêëïõ ôùí ôñéêáñâïîõëéêþí ïîÝùí óå

CO2 êáé H2O. Ãéá êÜèå ìüñéï ðõñïõâéêïý ïîÝïò ðïõ

ìåôáâïëßæåôáé óôïí êýêëï ôùí ôñéêáñâïîõëéêþí ïîÝùí

ðáñÜãïíôáé 4 ìüñéá NADH êáé Ýíá ìüñéï FADH2 (á-

íá÷èÝí öëáâéíï-áäåíéíï-íïõêëåïôßäéï). Ôï NADH ðïõ

ðáñÜãåôáé óôï êõôôáñüðëáóìá áëëÜ êáé ôï NADH ðïõ

ðáñÜãåôáé óôï ìéôï÷üíäñéï åßíáé äüôåò çëåêôñïíßùí óôçí

áíáðíåõóôéêÞ áëõóßäá. Ç åíÝñãåéá ðïõ ðáñÜãåôáé áðü

ôç ìåôáöïñÜ çëåêôñïíßùí ÷ñçóéìïðïéåßôáé ãéá ôç óýí-

èåóç ATP ìÝóù ôçò ïîåéäùôéêÞò öùóöïñõëßùóçò. Ôá

ðñùôüíéá ðïõ ðáñÜãïíôáé êáôÜ ôç ìåôáöïñÜ ôùí çëåê-

ôñïíßùí ùèïýíôáé Ýîù áðü ôçí åóùôåñéêÞ ìåìâñÜíç ôïõ

ìéôï÷ïíäñßïõ. Äçìéïõñãåßôáé Ýôóé ìéá äéáöïñÜ äõíáìé-

êïý ìåôáîý ôùí äýï åðéöáíåéþí ôçò åóùôåñéêÞò ìåì-

âñÜíçò ôïõ ìéôï÷ïíäñßïõ, áðáñáßôçôç ãéá ôç ìåôáöïñÜ

ôùí çëåêôñïíßùí óôçí áíáðíåõóôéêÞ áëõóßäá. ¼ôáí ç

äéáöïñÜ äõíáìéêïý ìåôáîý ôùí äýï åðéöáíåéþí ôçò ìåì-

âñÜíçò åßíáé ìåãÜëç, ðáñÜãåôáé õðåñïîåßäéï ôïõ õäñï-

ãüíïõ êáé, ìÜëéóôá, áí ç äéáöïñÜ áõôÞ õðåñâåß Ýíá

üñéï, ç ðáñáãùãÞ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ áõîÜíåé

óçìáíôéêÜ.43 Ïé ðñùôåÀíåò áðïóýæåõîçò Þ áðïóõæåõêôé-

êÝò ðñùôåÀíåò (uncoupling proteins, UCPs) ôçò åóùôå-

ñéêÞò ìåìâñÜíçò ôïõ ìéôï÷ïíäñßïõ ëåéôïõñãïýí ùò äßá-

õëïé ðñùôïíßùí. Ç åßóïäïò ðñùôïíßùí äéÜ ôùí äéáýëùí

áõôþí óôï åóùôåñéêü ôïõ ìéôï÷ïíäñßïõ ìåéþíåé ôç äéá-

öïñÜ äõíáìéêïý ìåôáîý ôùí åðéöáíåéþí ôçò åóùôåñéêÞò

ìåìâñÜíçò. Óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ, ç åíÝñãåéá ðïõ ðáñÜ-

ãåôáé áðü ôç ìåôáöïñÜ ôùí çëåêôñïíßùí äåí ÷ñçóé-

ìïðïéåßôáé ãéá ôç óýíèåóç ÁÔÑ áëëÜ äéá÷Ýåôáé óôï ðå-

ñéâÜëëïí ùò èåñìüôçôá. Áí åìðïäéóôåß ôï NADH ðïõ

ðáñÜãåôáé óôï êõôôáñüðëáóìá íá åéóÝëèåé óôï ìéôï÷üí-

äñéï, ç ðáñáãùãÞ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ óõíå÷ß-

æåôáé, åíþ áí åìðïäéóôåß ç åßóïäïò ôïõ ðõñïõâéêïý ïîÝïò,

óôáìáôÜ ç ðáñáãùãÞ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ.

Öáßíåôáé ëïéðüí üôé ç õðåñôñïöïäïóßá ôïõ êýêëïõ ôùí

ôñéêáñâïîõëéêþí ïîÝùí óõíåðåßá ôçò õðåñãëõêáéìßáò

åõèýíåôáé ãéá ôçí õðåñðáñáãùãÞ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñï-

ãüíïõ êáé ãéá ôçí ïîåéäùôéêÞ êáôáðüíçóç ôïõ êõôôÜ-

ñïõ. ÐñÜãìáôé, ç õðåñâïëéêÞ Ýêöñáóç ôçò áðïóõæåõêôé-

êÞò ðñùôåÀíçò 1 (UCP-1) óôçí åðéöÜíåéá ôçò åóùôåñéêÞò

ìåìâñÜíçò ôïõ ìéôï÷ïíäñßïõ, ðïõ åìðïäßæåé ôçí ðáñá-

ãùãÞ õðåñïîåéäßïõ, Þ ç åíåñãïðïßçóç ôïõ åíæýìïõ äé-

óìïõôÜóç ôïõ õðåñïîåéäßïõ ôïõ ìáããáíßïõ (manganese

superoxide dismutase, Mn-SOD), ðïõ ôï áäñáíïðïéåß, ðñï-

óôáôåýïõí ôï êýôôáñï áðü ôéò âëáðôéêÝò óõíÝðåéåò ôçò
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õðåñãëõêáéìßáò, åðéâåâáéþíïíôáò üôé ôï õðåñïîåßäéï åß-

íáé ç ôïîéêÞ ìïñöÞ ïîõãüíïõ ðïõ åõèýíåôáé ãéá ôçí

ïîåéäùôéêÞ êáôáðüíçóç ôïõ êõôôÜñïõ êáé ðáñÜãåôáé ìå

áõôüí ôï ìç÷áíéóìü. Êáé ïé ôÝóóåñéò ðñïçãïýìåíïé ìç-

÷áíéóìïß öáßíåôáé íá ðõñïäïôïýíôáé áðü ôçí õðåñðáñá-

ãùãÞ õðåñïîåéäßïõ ìÝóá óôï ìéôï÷üíäñéï.44

¼ôáí åíåñãïðïéåßôáé ç ïäüò ôùí ðïëõïëþí, áõîÜíåé

ç óõãêÝíôñùóç ôçò óïñâéôüëçò ìÝóá óôá êýôôáñá. Ç

áýîçóç ôçò óõãêÝíôñùóçò ôçò óïñâéôüëçò óôáìáôÜ áðü

ôçí UCP-1 êáé ôï Ýíæõìï Mn-SOD, ðéèáíþò åðåéäÞ ôï

õðåñïîåßäéï åíåñãïðïéåß ôçí áíáãùãÜóç ôçò áëäüæçò.

Ç åíåñãïðïßçóç ôçò áíáãùãÜóçò ôçò áëäüæçò ßóùò

ïöåßëåôáé óôçí áíáóôïëÞ áðü ôï õðåñïîåßäéï ôïõ åíæý-

ìïõ áöõäñïãïíÜóç ôçò 3-öùóöïñéêÞò ãëõêåñáëäåàäçò

(glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase, GADPH),

ìå óõíÝðåéá ôçí áýîçóç ôùí óõãêåíôñþóåùí ôùí öù-

óöïñéêþí ôñéïæþí.

Ç ìåèõëïãëõïîÜëç, ðïõ ðáñÜãåôáé áðü ôçí 3-öù-

óöïñéêÞ ãëõêåñáëäåàäç, Ý÷åé ôç äõíáôüôçôá íá ãëõêï-

æõëéþíåé ðñùôåÀíåò ìå ôá÷ýôçôá ðïëý ìåãáëýôåñç óå

ó÷Ýóç ìå ôç ãëõêüæç. Ç UCP-1 êáé ôï Ýíæõìï Mn-SOD

åìðïäßæïõí ôç ãëõêïæõëßùóç ðñùôåúíþí áðü ôç ìåèõ-

ëïãëõïîÜëç, åíäå÷ïìÝíùò åðåéäÞ ç Üñóç ôçò áíáóôï-

ëÞò ôïõ åíæýìïõ GADPH åðéôñÝðåé ôç óõíÝ÷éóç ôïõ

ìåôáâïëéóìïý ôçò ãëõêüæçò áðü ôçí 3-öùóöïñéêÞ ãëõ-

êåñáëäåàäç óôï ðõñïõâéêü ïîý. Ç UCP-1 êáé ôï Ýíæõìï

Mn-SOD åìðïäßæïõí åðßóçò ôçí de novo óýíèåóç äéá-

êõëïãëõêåñüëçò (DAG), ðïõ åíåñãïðïéåß ôçí PKC, êá-

èþò êáé ôçí åêôñïðÞ ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôçò ãëõêüæçò

ðñïò ôçí ïäü ôçò åîïæáìßíçò.

2.6. ÕðåñãëõêáéìéêÞ ìíÞìç

¸íá ðïóïóôü áóèåíþí  ìå äéáâÞôç åîáêïëïõèåß íá

åìöáíßæåé åðéðëïêÝò ðáñÜ ôçí áðïêáôÜóôáóç ôçò åõãëõ-

êáéìßáò. ÁõôÞ åßíáé ç ðñïôåéíüìåíç áðü ôïí Brownlee

Ýííïéá ôçò õðåñãëõêáéìéêÞò ìíÞìçò. Ï Brownlee áðïäß-

äåé ôçí õðåñãëõêáéìéêÞ ìíÞìç óå ìåôáëëÜîåéò ôïõ ìéôï-

÷ïíäñéáêïý DNA.45 Ôï DNA ôïõ ìéôï÷ïíäñßïõ äåí äéá-

èÝôåé åðéäéïñèùôéêïýò ìç÷áíéóìïýò, éíôñüíéá Þ éóôüíåò,

ìå áðïôÝëåóìá ïé ìåôáëëÜîåéò óå áõôü íá åßíáé 20 öï-

ñÝò óõ÷íüôåñåò óå ó÷Ýóç ìå ôï ðõñçíéêü DNA. Ïé ìå-

ôáëëÜîåéò óôï ìéôï÷ïíäñéáêü DNA ðñïêáëïýí äõóëåé-

ôïõñãßá ôçò áíáðíåõóôéêÞò áëõóßäáò êáé óõíå÷Þ õðåñ-

ðáñáãùãÞ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ ðáñÜ ôçí áðï-

êáôÜóôáóç ôçò åõãëõêáéìßáò. Ðáñüëá áõôÜ, äåí Ý÷ïõí

ìÝ÷ñé ôþñá áíåõñåèåß ìåôáëëÜîåéò óôï DNA ôùí ìéôï-

÷ïíäñßùí. ÅðïìÝíùò, ï ðñïôåéíüìåíïò ìç÷áíéóìüò ðñïò

ôï ðáñüí áðïôåëåß, üðùò ðñïáíáöÝñèçêå, õðüèåóç.

3. ÈÅÑÁÐÅÕÔÉÊÅÓ ÐÁÑÅÌÂÁÓÅÉÓ ÃÉÁ ÔÇÍ ÐÑÏËÇØÇ
ÔÙÍ ÅÐÉÐËÏÊÙÍ ÔÏÕ ÄÉÁÂÇÔÇ

Ç áðïêáôÜóôáóç ôçò åõãëõêáéìßáò åßíáé ï êýñéïò

óôü÷ïò ôçò áíôéäéáâçôéêÞò áãùãÞò. Ï êáëüò ãëõêáéìé-

êüò Ýëåã÷ïò ìåéþíåé ôçí åìöÜíéóç êáé ôç âáñýôçôá ôùí

åðéðëïêþí, üðùò êáôÝäåéîáí äýï ìåãÜëåò åðéäçìéïëï-

ãéêÝò ìåëÝôåò, ç DCCT1 óôïõò áóèåíåßò ìå äéáâÞôç

ôýðïõ 1 êáé ç UKPDS2 óôïõò áóèåíåßò ìå äéáâÞôç ôý-

ðïõ 2. Óýìöùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò DCCT,

ï êáëüò ãëõêáéìéêüò Ýëåã÷ïò óôá Üôïìá ìå äéáâÞôç

ôýðïõ 1 ðïõ äåí ðáñïõóßáæáí åðéðëïêÝò üôáí åéóÞ÷èç-

óáí óôç ìåëÝôç, ìåßùóå ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò áìöé-

âëçóôñïåéäïðÜèåéáò êáôÜ 76%, ôçò ìéêñïëåõêùìáôéíïõ-

ñßáò êáôÜ 34% êáé ôçò êëéíéêÜ Ýêäçëçò íåõñïðÜèåéáò

óå äéÜóôçìá 5 åôþí êáôÜ 69%. ÓçìáíôéêÞ Þôáí åðßóçò

ç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ ôçò ðåñáéôÝñù åîÝëéîçò ôùí Þäç

õðáñ÷ïõóþí åðéðëïêþí óôçí ïìÜäá ôùí  áóèåíþí ðïõ

åß÷áí åðéðëïêÝò üôáí åéóÞ÷èçóáí óôç ìåëÝôç. ÁëëÜ êáé

óôá Üôïìá ìå äéáâÞôç ôýðïõ 2, ç ìåëÝôç UKPDS Ýäåéîå

üôé ç ìåßùóç ôçò ôéìÞò ôçò ãëõêïæõëéùìÝíçò áéìïóöáé-

ñßíçò êáôÜ ìßá ðåñßðïõ ìïíÜäá ìåßùóå ôïí êßíäõíï

åìöÜíéóçò ìéêñïáããåéïðáèçôéêþí åðéðëïêþí êáôÜ 25%.

ÐáñáôçñÞèçêå åðßóçò ìéá ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöñÜã-

ìáôïò ôïõ ìõïêáñäßïõ êáôÜ 16%, ðïõ üìùò äåí Þôáí

óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ.

Óýìöùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò UKPDS, ç ñýèìé-

óç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò óôá Üôïìá ìå äéáâÞôç ôýðïõ

2 ìåßùóå ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò ôüóï ôùí ìéêñïáããåéï-

ðáèçôéêþí üóï êáé ôùí ìáêñïáããåéïðáèçôéêþí åðéðëï-

êþí. ÌÜëéóôá, óôçí ßäéá ìåëÝôç äåß÷èçêå üôé ç êáëÞ

ñýèìéóç ôçò áñôçñéáêÞò õðÝñôáóçò Ý÷åé, ßóùò, ìåãáëý-

ôåñç óçìáóßá áðü ôç ñýèìéóç ôïõ óáê÷Üñïõ óôçí ðñü-

ëçøç ôùí åðéðëïêþí ôïõ äéáâÞôç.

Ôüóï ç DCCT üóï êáé ç UKPDS Ýäåéîáí üôé ï êá-

ëüò ãëõêáéìéêüò Ýëåã÷ïò ìåéþíåé ôçí åìöÜíéóç ôùí åðé-

ðëïêþí, ÷ùñßò üìùò íá ôéò áðïôñÝðåé åíôåëþò. ÁëëÜ êáé

üôáí åðéôåõ÷èåß ç åõãëõêáéìßá, ç äéáôÞñçóÞ ôçò åßíáé

äõó÷åñÞò. Óôç ìåëÝôç UKPDS êáôáäåß÷èçêå üôé ôüóï

óôá Üôïìá ðïõ áêïëïýèçóáí óõìâáôéêÞ èåñáðåßá, üóï

êáé óå áõôÜ ðïõ õðïâëÞèçêáí óå åíôáôéêïðïéçìÝíï ó÷Þìá

èåñáðåßáò, ç ôéìÞ ôçò ãëõêïæõëéùìÝíçò áéìïóöáéñßíçò

áõîáíüôáí ìå ôçí ðÜñïäï ôïõ ÷ñüíïõ, áíôáíáêëþíôáò

ßóùò ôç óôáäéáêÞ åðéäåßíùóç ôçò ëåéôïõñãßáò ôïõ â-

êõôôÜñïõ. ÁëëÜ êáé óôç ìåëÝôç DCCT, ðïõ ðåñéåëÜìâá-

íå áóèåíåßò ìå ôýðïõ 1 äéáâÞôç, Ýíá óçìáíôéêü ðïóï-

óôü áóèåíþí ðáñïõóßáóå åðéðëïêÝò 9 ÷ñüíéá ìåôÜ áðü

ôçí Ýíáñîç ôçò ìåëÝôçò, ðáñÜ ôï ãåãïíüò üôé ôá åðßðå-

äá ôçò ãëõêüæçò äéáôçñÞèçêáí óå ó÷åäüí öõóéïëïãéêÜ

üñéá. Ç äõíáôüôçôá öáñìáêåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò ãéá ôçí
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ðñüëçøç Þ ôçí åðéâñÜäõíóç ôùí åðéðëïêþí ôïõ äéáâÞ-

ôç èá Þôáí åðïìÝíùò åðéèõìçôÞ. ÄéÜöïñåò êáôçãïñßåò

öáñìÜêùí Ý÷ïõí äïêéìáóôåß Þ äïêéìÜæïíôáé, ìå ôçí

åëðßäá üôé èá âñåèïýí áóöáëÞ êáé áðïôåëåóìáôéêÜ óêåõ-

Üóìáôá, ôá ïðïßá èá ðñïëáìâÜíïõí Þ èá åðéâñáäýíïõí

ôéò åðéðëïêÝò ôïõ äéáâÞôç. Ïé áíáóôïëåßò ôçò áíáãùãÜ-

óçò ôçò áëäüæçò âñÝèçêáí íá âåëôéþíïõí êÜðïéåò ðá-

ñáìÝôñïõò ôçò äéáâçôéêÞò íåõñïðÜèåéáò46 óå ðåéñáìá-

ôüæùá, åíþ äåí åß÷áí åðßäñáóç óôçí åîÝëéîç ôçò äéáâç-

ôéêÞò íåöñïðÜèåéáò êáé ôçò äéáâçôéêÞò áìöéâëçóôñïåé-

äïðÜèåéáò.47 Ôá áðïôåëÝóìáôÜ ôïõò üìùò óôç èåñáðåßá

ôçò äéáâçôéêÞò íåõñïðÜèåéáò äåí Þôáí ôá áíáìåíüìåíá.

ÅðéðëÝïí, ïñéóìÝíá áðü ôá öÜñìáêá áõôÞò ôçò êáôçãï-

ñßáò ðñïêÜëåóáí óïâáñÝò áëëåñãéêÝò áíôéäñÜóåéò óå

óçìáíôéêü ðïóïóôü áóèåíþí. ÊáíÝíá öÜñìáêï ôçò óõ-

ãêåêñéìÝíçò êáôçãïñßáò äåí êõêëïöïñåß óÞìåñá óôçí

áãïñÜ. Ç áðïôõ÷ßá ôùí áíáóôïëÝùí ôçò áíáãùãÜóçò

ôçò áëäüæçò óôçí ðñüëçøç ôùí åðéðëïêþí ôïõ äéáâÞôç

óçìáßíåé åßôå üôé ï ìç÷áíéóìüò ôùí ðïëõïëþí åßíáé ëé-

ãüôåñï óçìáíôéêüò, åßôå üôé ôá åðßðåäá ðïõ åðéôõã÷Üíï-

íôáé åíäïêõôôÜñéá åßíáé ÷áìçëüôåñá áðü ôá áðáéôïýìå-

íá ãéá ôçí áíáóôïëÞ ôïõ åíæýìïõ.

Ìéá äåýôåñç êáôçãïñßá öáñìÜêùí åßíáé ïé áíáóôï-

ëåßò ôïõ ó÷çìáôéóìïý ðñïúüíôùí ðñï÷ùñçìÝíçò ãëõêï-

æõëßùóçò (AGE-inhibitors). Ï ðñþôïò áíáóôïëÝáò áõôÞò

ôçò êáôçãïñßáò åßíáé ç áìéíïãïõáíéäßíç.48 Ç áìéíïãïõ-

áíéäßíç óõíäÝåôáé ìå ôá åíäéÜìåóá ðñïúüíôá ãëõêïæõ-

ëßùóçò êáé åìðïäßæåé ôç ìåôáôñïðÞ ôïõò óå óôáèåñÜ, ìç

äéáóðþìåíá ôåëéêÜ ðñïúüíôá ðñï÷ùñçìÝíçò ãëõêïæõ-

ëßùóçò. ̧ íáò Üëëïò áíáóôïëÝáò áõôÞò ôçò êáôçãïñßáò,

ìå åíôåëþò äéáöïñåôéêÞ äïìÞ, åßíáé ç ïõóßá ÏÑÂ-9195.

ÁõôÞ öáßíåôáé üôé Ý÷åé åõíïúêÜ áðïôåëÝóìáôá óôçí ðåé-

ñáìáôéêÞ äéáâçôéêÞ íåöñïðÜèåéá êáé äñá åìðïäßæïíôáò

ôçí õðåñâïëéêÞ åíáðüèåóç êïëëáãüíïõ ôýðïõ IV. Åðé-

ðëÝïí, ç ÷ïñÞãçóÞ ôçò ïìáëïðïéåß ôçí Ýêöñáóç ôïõ

TGFb.49

Óå ìéá ìåãÜëç äéðëÞ-ôõöëÞ ìåëÝôç óå äéáâçôéêïýò

ôýðïõ 1 ìå óáöÞ íåöñïðÜèåéá, ôá áðïôåëÝóìáôá áðü ôç

÷ñÞóç áìéíïãïõáíéäßíçò Þôáí åíèáññõíôéêÜ.50  Åíèáñ-

ñõíôéêÜ åßíáé åðßóçò ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí ðñþôùí êëé-

íéêþí äïêéìþí óôç äéáâçôéêÞ áìöéâëçóôñïåéäïðÜèåéá.51

Ìéá ôñßôç êáôçãïñßá öáñìÜêùí åßíáé ïé áíáóôïëåßò

ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò C. Ïé ðñþôïé, ìç åêëåêôéêïß

áíáóôïëåßò ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò C, üðùò ç óôáõñï-

óðïñßíç, ï GF109203X êáé ï Ç7, Þôáí ôïîéêïß êáé áíá-

ðïôåëåóìáôéêïß. ÓÞìåñá, äïêéìÜæåôáé ç Ýíùóç LY-333531,

ðïõ åßíáé åêëåêôéêüò áíáóôïëÝáò ôùí éóïìïñöþí â1 êáé

â2 ôïõ åíæýìïõ27 êáé ÷ïñçãåßôáé áðü ôïõ óôüìáôïò. Ôá

áðïôåëÝóìáôá óôçí ðåéñáìáôéêÞ íåõñïðÜèåéá, áìöéâëç-

óôñïåéäïðÜèåéá êáé íåõñïðÜèåéá õðÞñîáí åíèáññõíôé-

êÜ. Ïé ðñþôåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç.

¼óïí áöïñÜ óôç ÷ñÞóç áíôéïîåéäùôéêþí ðáñáãüíôùí

óôçí ðñüëçøç ôùí åðéðëïêþí ôïõ äéáâÞôç, ç õðüèåóç

ôçò õðåñãëõêáéìéêÞò ìíÞìçò ßóùò åîçãåß ãéáôß ôá ìÝ÷ñé

ôþñá ÷ñçóéìïðïéïýìåíá öÜñìáêá, üðùò åßíáé ç âéôáìß-

íç Å, äåí åß÷áí ôá áíáìåíüìåíá áðïôåëÝóìáôá.52 Ïé

áíôéïîåéäùôéêïß ðáñÜãïíôåò åîïõäåôåñþíïõí ôá Þäç

ó÷çìáôéóìÝíá ôïîéêÜ ðáñÜãùãá ôïõ ïîõãüíïõ, áëëÜ äåí

óôáìáôïýí ôçí ðáñáãùãÞ õðåñïîåéäßïõ óôá ìéôï÷üíäñéá.

ÓÞìåñá, äïêéìÜæïíôáé ìüñéá ìå ìéêñü ìïñéáêü âÜñïò,

ðïõ ìéìïýíôáé ôç äñáóôçñéüôçôá ôùí åíæýìùí äéóìïõôÜ-

óç/êáôáëÜóç ôïõ õðåñïîåéäßïõ.53–55
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Hyperglycemia is the basic metabolic disturbance in patients with diabetes. The chronic complications of the

disease are associated with both the duration and the degree of hyperglycemia. At the cellular level, increased

blood glucose causes tissue injuries by one or more of the following mechanisms: (a) increased glucose metab-

olism through the polyol pathway; (b) increased production of end-glycation products; (c) activation of the

protein kinase-C; (d) increased activation of the hexosamine pathway, and (e) oxidative stress and damage of

the tissues. The results of recent studies suggest that the first four mechanisms are attributable to mitochondrial

overproduction of hydrogen superoxide as a result of excess glucose metabolism. This hypothesis attempts to

explain and unify the mechanisms underlying glucose induced tissue damage in diabetes.
................................................................................................................................................................................
Key words: Diabetes mellitus, Macroangiopathic complications, Microangiopathic complications, Pathogenesis of complica-

tions
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