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A 2017-ben mintegy 451 millié, diabetesben szenveds emberben potencidlisan kialakulé hosszt tava szovédmények
és a hyperglykaemia kozott fennallé kapcsolatot a nagyobb mértékben keletkezd késéi glikicios végtermékek, vala-
mint a fokozott oxidativ és karbonilstressz jelentheti. A részben karbonilstressz révén keletkezd késéi glikdciods vég-
termékek szerepét olyan szovédményekben irtak le, mint az érfalvastagodas, a megnovekedett érfal-ateresztSképes-
ség, a fokozott mértékd angiogenezis vagy a csokkent érfalrugalmassig okozta nephropathia, neuropathia,
retinopathia. A sort folytathatndnk a megnovekedett thrombocytaaggregicidval, a csokkent fibrinolizis kivéltotta
fokozott koagulicids aktivitissal vagy az atherosclerosissal, illetve a mitokondridlis diszfunkciéval. Mind az oxidativ,
mind a nem oxidativ késéi glikaciés végtermék képz&désének legpotensebb timadasi pontja az a,p-telitetlen aldehi-
dek befogasa lehet. Sajnalatos moédon a befogd molekuldk prototipusit jelentd aminoguanidin, bar kiilonb6zé allat-
modelleken sikeresnek bizonyult, a klinikai teszteken nem bizonyitott, a vele kapcsolatos klinikai vizsgilatokat kozel
20 évvel ezel6tt ledllitottdk. Az aminoguanidin mellett nagy varakozds ¢vezte az endogén dipeptid L-karnozint,
amely szintén hatdsosan cs6kkenti a karbonilstresszt. Ez esetben a humdn alkalmazast az emberekben jelen 1év6 spe-
cifikus szérumkarnozinizok, az alacsony szérumstabilitds és a bioldgiai hasznosulds limitdlta. A mult év végén a mo-
lekula karboxilcsoportjanak hidroxilcsoportra torténd cseréjével sikertilt elérni, hogy ellendll6 legyen a karnozinazok-
nak, ugyanakkor megdrizze biol6giai biztonsagat és karbonilstresszt csokkent$ hatasat. Bar a karnozinol kifejlesztése
ota eltelt mindossze fél év nem tette lehetévé, hogy klinikai teszteken bizonyitson, a molekuldval kapcsolatban elért
in vitro és in vivo eredmények alapjan igéretes hatéanyagnak tiinik a diabetes szovédményeinek mérséklésére, meg-
el6zésére, igy a klinikusnak is érdemes nyomon kovetni a vele kapcsolatos hireket, eredményeket.
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The role of carbonyl stress in the development of diabetic complications

The relationship between the potentially developing complications of the 451 million people affected by diabetes and
hyperglycaemia can be based on the enhanced generation of advanced glycation endproducts and the more intensive
oxidative and carbonyl stress. Advanced glycation endproducts generated partly due to carbonyl stress play an impor-
tant role in the pathogenesis of diabetic complications such as elevated arterial thickness, vascular permeability, en-
hanced angiogenesis or the more rigid vessels induced nephropathy, neuropathy, retinopathy. Furthermore, the ele-
vated thrombocyte aggregation, the reduced fibrinolysis induced elevated coagulation, and the atherosclerosis or the
mitochondrial dysfunction are important as well. The most potent target of both the non-oxidative and oxidative
generation of advanced glycation endproducts can be the scavenging of «,B-unsaturated aldehydes. Although, ami-
noguanidine, the prototype of scavenger molecules, showed protection in different animal models, it failed in the
human clinical studies. Finally, the clinical studies were terminated almost 20 years ago. The endogen dipeptide
L-carnosine was also expected to mitigate the complications due to carbonyl stress. However, its clinical significance
was limited by the serum carnosinases and by the consequent low serum stability and bioavailability. The carnosinase
resistance of the molecule can be achieved by the change of the carboxyl group of the molecule to hydroxyl group.
At the same time, the biosafety and the carbonyl stress scavenging activity of the molecule could be preserved.
Although clinical studies could not be performed in the last six months, on the basis of the iz vitro and iz vivo results,
carnosinole seems to be a promising compound to mitigate and prevent the diabetic complications. Thus it is worth
to the attention of the clinicians.
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Roviditések

3-DG = 3-deoxiglukozon; 4-HNE = 4-hidroxinonenal; AGE =
(advanced glycation endproduct) kés6i glikdcidés végtermék;
AGERI = (advanced glycation endproduct receptor 1) késéi
glikdcioés végtermék 1-es receptora; ATP = (adenosine tri-
phosphate) adenozin-trifoszfit; BME = Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomdnyi Egyetem; CML = (N*[carboxymethyl]-
lysine) N*-[karboximetil]-lizin; CNDP-1 és -2 = karnozin-di-
peptiddz-1 és -2 izoformdkat kédol6 gének; EMMI = Emberi
Er6forrasok Minisztériuma; FADH, = flavin-adenin-dinukleo-
tid; FIKP = FelsGoktatdsi Intézményi Kivalésiagi Program;
GO = glioxdl; GOLD = glioxal-lizin dimer; GSH = glutation;
LDL = (low-density lipoprotein) alacsony stirtiségt lipoprote-
in; MGO = metilglioxdl; MOLD = metilglioxdl-lizin dimer;
NADH = nikotinamid-adenin-dinukleotid; NADPH = (nico-
tinamide adenine dinucleotide phosphate) nikotinamid-ade-
nin-dinukleotid-foszfit; NFxB = (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) nukledris faktor-kappa-B;
NKFIH = Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innoviciés Hivatal;
NKP = Nemzeti Kivilésigi Program; NO = nitrogén-mono-
xid; PKC = proteinkindz-C; RAGE = (receptor of advanced
glycation endproduct) késéi glikicids végtermék receptora;
ROS = (reactive oxygen species) reaktivoxigén-szarmazékok;
SOD = szuperoxid-dizmutiz; UPR = (unfolded protein res-
ponse) sériilt fehérjevalasz

Nehéz a diabetesrdl, az altala okozott sz6védményekrdl
kozhelyek nélkil irni. Természetesen sokkold, hogy
2017-ben mintegy 451 milli6 embertirsunkat érintette
ez a probléma [1]. Szintén megddbbents, hogy ugyan-
ebben az évben kozel 5 milliban koziiliik a diabetes miatt
haltak meg [2]. A szdraz adatok mogott milliényi olyan
ember van, aki a mindennapjait a stlyos sz6védmények
miatt erésen romlott mindségben éli. Az mar régoéta is-
mert, hogy a hyperglykaemia és a diabeteses sz6védmé-
nyek kozott meglehetGsen szoros osszefliggés all fenn
[3]. A diabeteses vascularis szovédmények és a hypergly-
kaemia kozott fennallé kapcsolatot a nagyobb mérték-
ben keletkezd kés6i glikacids végtermékek (AGE-k),
valamint a fokozott oxidativ és karbonilstressz teremtheti
meg [3]. Ezen kapcsolat pontos biokémiai ismerete lehe-
téséget teremthet annak a ldtszélagos anomdlidnak a
megértésére, hogy egyes ritka, szorvinyos esetekben
rosszabb anyagcserekontrollal rendelkezé betegekben
miért nem vagy csak kevesebb szovédmény alakul ki,
mint jobb kontrollal rendelkezé tarsaikban, illetve be-
avatkozdsi lehet@séget nydjthat mindannyiuk szamdra.
Dolgozatunkban ezért kitériink arra, hogy a karbonil-
stresszt csOkkenté endogén dipeptid, a karnozin lebon-

tasit végz6 karnozindzok genetikai polimorfizmusa né-
hiny ritka esetben miként okozhatja azok nagyobb
aktivitasat, {gy a szovédmények ellen véds karnozinmo-
lekula alacsonyabb szintjét.

Reaktiv karbonilvegyiiletek képzGdése
a szervezetben

Reaktivoxigén-szarmazékok (ROS) gyakorlatilag a szer-
vezet valamennyi sejtjében keletkeznek. A fiziologias
mértékd ROS-képz&désnek fontos szerepe van szamos
élettani folyamatban, kiillonosképpen a jelatviteli tvona-
lakban [4]. A ROS képz&dése és a sejtek antioxidans
védelme kozotti egyensily megbomlisakor oxidativ
stressz Iép fel. Ez az allapot a biomolekuldk oxidativ mé-
dosulésit és kirosodasit okozhatja [5]. A hossza tava
oxidativ stressz és a modositott endogén makromoleku-
lak felgyiilemlése sejthaldlt [6], valamint az anyagcsere
patoldgias viltozasait valthatja ki [7].

A t6bbszorosen telitetlen zsirsavak konnyen reakcidba
lépnek a nagy reaktivitisi ROS-kal, a hidroxilgyokkel,
ami a lipidek peroxidaciéjahoz vezet [8]. A lipidperoxi-
déci6 kovetkeztében tn. reaktivlipid-aldehidek (mas né-
ven reaktivkarbonil-gyokok, példaul malondialdehid)
képz6dnek, amelyek kozil az «,p-telitetlen aldehidek
jatsszdk a legfontosabb szerepet. Legismertebb képvise-
16jiik a 4-hidroxinonenal (4-HNE) [8].

A fehérjekarbonilcié folyamatiban [9] egy reaktivli-
pid-aldehid kovalensen kot6dik bizonyos aminosavak
oldallancaihoz, a fehérjén szabad karbonilcsoportot
eredményezve. A fehérjekarbonilicié jellemz6 molekuld-
ris mechanizmusa a Michael-addicié, amelynek sorin
lizin, hisztidin vagy cisztein aminosavak funkcids cso-
portjaikkal nukleofil tamadast inditanak az «,B-telitetlen
aldehidek 3-as szamu szénatomjan [10, 11]. A reaktivli-
pid-aldehidek alternativ médon, Schiff-bazis-képzéssel is
reagalhatnak fehérjék primer aminocsoportjaival, ez
azonban nem eredményez karbonilcsoportot [10].

A fehérjekarbonilicié kovetkeztében intra- és inter-
molekuldris keresztkotések 1étesiilnek [9], illetve szdmos
enzimre aktivildéan/gitléban hatva befolyisolja azok
funkciéjat [12]. A fehérjekarbonilicié célmolekuldinak
dont6 része mitokondridlis fehérje [9], ami nem csoda,
hiszen a ROS 90%-a mitokondrialis eredetd, igaz, a reak-
tivlipid-aldehidek szabadon diffundilnak a membrano-
kon keresztiil, igy a moédositott fehérjék lokalizacidja
nem feltétleniil egyezik meg a ROS keletkezési helyével.
A szignaltranszdukcidban részt vevé fehérjék médosita-
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san keresztiil jeldtviteli ttvonalak is érintetté valhatnak a
folyamatban: aktivalédasukkal példdul génexpresszios
valtozas kovetkezhet be.

Reaktivkarbonil-vegyiilet és AGE fokozott
képzddése diabetesben

A hyperglykaemia kovetkeztében felporgott citromsav-
ciklusban fokozédik az elektrondonor NADH és FADH,
képz6dése. Ezaltal a mitokondridlis elektrontranszfer-
ldnc is felgyorsul, ami a terminalis oxidaci6 sordn szuper-
oxidgyok-anion megnovekedett termeléséhez, oxidativ
stressz kialakuldsihoz vezet [13].
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A redukilécukrok, mint példaul a glik6éz, nem enzi-
mes modon reagilnak az aminosavak, lipidek és nuklein-
savak aminocsoportjaival. Ezaltal a magas vércukorszint
a késo6i glikdcios végtermékek (advanced glycation end-
products, AGEs) képz6dését, felhalmozddasit okozza.
Az AGE-k glikalt fehérjébdl, lipoproteinekbdl és nukle-
insavakbol 4ll6 heterogén vegytiletcsoport. Képzdésiik
mértéke fiigg az id6tdl (lasst folyamat, igy elsGsorban a
hosszu féléletidej fehérjék érintettek), a monoszacharid
koncentriciéjatdl [ 14 ], valamint tipusdtol [15].

Az AGE-k kiilonboz§ reakciéutakon képz&dhetnek.
A nem enzimes glikicié klasszikus, nem oxidativ atja
Maillard-reakcié néven is ismert. Els6ként a monosza-
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Az AGE-k képz&désének Iehetséges titvonalai (fent) és az AGE-akkumuldcié okozta patomechanizmusok (lent). A szaggatott vonallal ellitott keretek

3-DG = 3-deoxiglukozon; AGE = kés6i glikicios végtermék; ATP = adenozin-trifoszfit; CML = N*[karboximetil]-lizin; DAG = diacil-glicerol;
GO = glioxdl; GOLD = glioxal-lizin dimer; GSH = glutation; LDL = alacsony stir(iség(i lipoprotein; MGO = metilglioxdl; MOLD = metilglioxal-lizin
dimer; NFxB = nukledris faktor-kappa-B; PKC = proteinkindz-C; RAGE = késéi glikicidos végtermék receptora; UPR = sériilt fehérjevalasz

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 40. szam



charid és az aminocsoportok kozott az amidkotést tartal-
maz0, labilis Schift-bazis jon létre, majd egy lassibb izo-
merizicié kovetkeztében a stabil, de nem teljesen
irreverzibilis  szerkezeti, ketoaminkotést tartalmazé
Amadori-termék keletkezik. Ezek tovabbi dtalakuldso-
kon mehetnek keresztiil, a késéi glikacids végtermékeket
eredményezve [16].

Az AGE-k képzb&désében egyéb, hyperglykaemiiban
jellemzd, nem oxidativ Gtvonalak is szerepet jatszanak,
mint példaul a poliolat, az anaerob glikolizis, illetve a
ketontestképz6dés [13, 17].

A nem enzimes glikdcié azonban oxidativ kornyezet-
ben is végbemehet, ekkor a folyamatot glikoxidaciénak
nevezziik [16]: a glikéz autoxidicidja [18], illetve a te-
litetlen zsirsavak lipidperoxidiciéja [19] is AGE-képz6-
dést eredményezhet.

fgy a reaktivkarbonil-szdrmazék «-oxoaldehidek vagy
a-dikarbonilek — mint a glioxdl, a metilglioxal vagy a
3-deoxiglukozon — kapcsolatot teremtenek az altaluk ki-
valtott karbonilstressz és az AGE-képz&dés kozott [17]
(1. dbra).

Az AGE-k igen nagy, heterogén vegyiiletcsoportot al-
kotnak, koziliik a legismertebb glikoxidicios tton kép-
z6dott molekuldk a N&-[karboximetil |-lizin (CML) és a
pentozidin, illetve a nem oxidativ tton keletkezettek ko-
zil a glioxal-lizin dimer (GOLD) és a metilglioxal-lizin
dimer (MOLD) [17].

Az AGE-k extracelluldrisan sejtfelszini receptorokhoz
kot6dnek, amely receptorok a ligand altali aktiviciéjuk
downstream hatdsa alapjan két csoportra oszthatok [14].
Az AGE-metabolizmusban (endocytosis, lebontis, elta-
volitas) részt vevé receptorok prototipusa az AGERI:
szerepet jatszik a ROS-termelés gatlasiban, tovabbd az
AGE-k ellen iranyulé védekezs6folyamatokban [20].
Akut AGE-koncentrici6-névekedés esetén az AGERI
expresszidjinak fokozodasit figyelték meg, de kréonikus
oxidativ stressz és tartdsan magas AGE-koncentracié ha-
tasara (igy diabetesben is) lecsokken az AGERI kifejez6-
dése [21]. Az AGERI tovibb4d mérsékli a RAGE ex-
pressziojat és a RAGE-signalingot [21].

A RAGE a masik csoportba tartozé receptor: gyulla-
désos sejtvilaszt indukal, hozzajarul a tovabbi ROS-ter-
meléshez [22]. Az AGE-RAGE kapcsolat kozremiikodik
a diabetes szov6dményeinek kialakuldsaban [23]. Fontos
megjegyezniink, hogy a RAGE-gén egy bizonyos poli-
morfizmusa emelkedett kockazatot jelent a diabeteses
nephropathia kialakulasira 1-es tipusti diabetes esetén
[24], hozzajarulva a szovédmények genotipus okozta
kevésbé kiszamithaté fellépéséhez.

A karbonilstressz jelentGsége
a szovodmeények kialakulasaban

A szuperoxidgyok-anion hyperglykaemiaban jelentkezd
fokozott termelése altal kivaltott oxidativ stressz — a gli-
oxiddcién és a fehérjekarbonildcion keresztiil — kiemelt
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szerepet jatszik a diabetes micro- és macrovascularis sz6-
védményeinek kialakuldsiban [13].

Az AGE-akkumulicio, a karbonilstressz harom kiilon-
b6z6 mddon fejti ki hatdsit: az intracelluldris, valamint
az extracelluldris fehérjemodositisok, tovabbad a jeldtvite-
li kaszkddok moduldciéjan keresztiil.

Intracelluliris fehévjemodositasok

Az endoplasmis reticulum foldingot aktivan segits fe-
hérjéinek karbonilicidja a hibasan tekeredett fehérjék
akkumulacigjat okozza. Mindez kivalthatja a sériilt fe-
hérjevilaszt (unfolded protein response, UPR), akar
apoptézishoz is vezethet [25].

A mitokondridlis fehérjék nagy szazalékban érintettek
a fehérjekarbonilaciéban, ez az elektrontranszfer defek-
tusat, kovetkezményes ATDP-szintézis-csokkenést, vala-
mint tovabbi ROS-produkciét okozhat [14].

Az antioxidans védelemben részt vevs enzimek moé-
dositasa, inaktivicidja tovibb mélyiti az oxidativ stresszt.
Ismert jelenség a SOD glikdciéja [18], feltételezhetSen
ennek koszonhetSen erythrocytikban csokkent SOD-
aktivitds mérhets 2-es tipust diabetesben [26]. A SOD-
nak nagy szerepe van a diabeteses retinopathia és neph-
ropathia kialakuldsinak megel6zésében [27].

Leirtdk a kataldz [15] és a glutation-reduktiz [28] en-
zimek glikaciéjat is. Mindkét tipusta diabetesben csok-
kent katalizaktivitist taldltak erythrocytikban, illetve
csokkent glutation-reduktiz- és glutation-peroxidaz-ak-
tivitast észleltek 1-es tipust diabetesben [26].

Extracellularis proteinmodosulisok

Az extracellularis térben létrejové AGE-keresztkotések
eredményeképpen a modositott szerkezeti fehérjék el-
lendllnak a hidrolizisnek, megakadalyozva a szoévet Gjra-
szervezését [14]. A kollagén, az elasztin és a laminin a
kotGszovet f6bb hosszt féléletidejii komponensei, igy
kilonosen érzékenyek az AGE-moédositasokra [14].
Mindez a vasculopathia olyan kiilonb6z6 formadit ered-
ményezi, mint pédaul az érfalvastagodas vagy a csokkent
érfalrugalmassig [29]. Ezen microvascularis elviltozasok
hozzijarulnak az adott szervekben a nephropathia, neu-
ropathia, retinopathia kialakulasihoz.

A véralvadas elemei is érintettek a karbonilacioban he-
mosztatikus abnormalitisokat okozva. Az oxidativ stressz
kivaltotta thrombocytaaktivicié megnovekedett aggrega-
ci6s hajlamhoz vezet, mig a glikilt fibrinogén ellenallébb
a degradiciéval szemben, ami a fibrinolizis gyengiilését
eredményezi. Mindez a koagulicids aktivitds novekedé-
sének iranyaba tolja el a hemosztatikus egyensalyt [30].

A karbonilstressz hatdsa a lipoproteinekre is kiterjed:
a kis stirtiség( lipoprotein (LDL) oxidiloddsanak kovet-
keztében az LDL-receptorok nem veszik fel a keringés-
bdl. A makrofigok, bekebelezve az LDL-eket, habsej-
tekké alakulnak, és az érfalban lerakédva hozzdjarulnak
az atherosclerosis kialakuldsihoz [31].
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Jelatvitels kaszkadok moduliciojn

A proteinkinaz-C (PKC) enzimcsaldd transzkripciés fak-
torok, metabolikus enzimek és cytoskeletalis fehérjék
mikodését befolyasolja; a hyperglykaemia direkt médon
a diacil-glicerolon keresztiil vagy indirekt a RAGE-AGE
kapcsolat eredményeképpen, illetve a poliolttvonalon at
aktivalja a PKC-t [13].

A PKC indukciéjanak eredményeképpen a ’nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells’
(NFxB) transzkripciés faktor transzlokalédik a nucleusba
[32], és génexpresszids regulicion keresztil lokdlisan
gyulladdsos folyamatokat indukal. A folyamat eredmé-
nyeképpen né az érfal ateresztGképessége, angiogenezis
indukdl6dik, atheroscleroticus laesiok alakulnak ki. A
RAGE prométerében NF«B-kot helyeket azonositot-
tak, igy a folyamatban pozitiv visszacsatolds is taldlhaté:
az NF«B fokozza a RAGE expresszi6jat [26].

Az indukalt PKC gatolja az endothelialis NO-szintaz-
expresszié inzulin okozta stimuldciéjit is [13]. A szuper-
oxidgyok-anion a mitokondriumban NO-dal reagilva
peroxinitritet képez, amely irreverzibilisen gatolja az
elektrontranszferlincot és igy az ATP-termelést [33].
Kovetkezésképpen hyperglykaemia esetén a fokozott
ROS-termelés lecsokkenti a NO-szintet, amit a gitolt
atirédast NO-szintdz nem tud kompenzilni. A NO-
szint-csOkkenés vasoconstrictiot okoz az endothelsejtek-
ben, tovibbd a NO kies§ antiproliferativ hatisa miatt
mindez az érfal megvastagodasihoz is vezet [34]. Az
endothelin-1 aktivitdsinak novelése pedig tovabbi foko-
zott vasoconstrictibhoz vezet [13, 35].

A PKC-gatlok esetleges terapias hatdsat szamos tanul-
miényban vizsgiltik. Sztreptozotocin indukalta diabete-
ses patkanyokban hosszt tavih PKCB-inhibitor-kezeléssel
igéretes eredményeket értek el diabeteses nephropathia-
ban [36]. A humin kisérletek ruboxistaurin (PKCp-gitlo)
neuropathia esetén nem voltak sikeresek [27], azonban
retinopathia és nephropathia esetén kimutattak a PKCp-
izoforma szerepét, igy ezen szovédmények mérséklésére
igéretes terapids lehetSségnek téinik a ruboxistaurin [37].

Az AGE-k kozvetlen hatdsa mellett a poliolatvonal is
hozzajarul a diabeteses szovédmények kialakuldsahoz,
amit részben aldtdmaszt, hogy az Gtvonal két kulcsenzi-
me jelen van a szov8dmények altal érintett szovetekben.
A felgyilemlett gliikozt a sejtekben az aldéz-reduktiz
enzim szorbitolld alakitja, majd a szorbitol-dehidrogenaz
katalizalta reakcié fruktézt eredményez. A fruktézbol
frukt6z-3-foszfat, majd az AGE-képz6dés reaktiv inter-
mediere, a 3-DG keletkezik. Azon tal, hogy a poliol-
utvonal hozzijarul a toviabbi AGE-termeléshez, felte-
hetéen az aldéz-reduktaiz NADPH-igénye dltali
GSH-depléci6 és az igy elmélyiil§ oxidativ stressz lehet
felelGs az Gitvonal karos hatasaért [13].

Sajnos aldéz-reduktiz inhibitorokkal gitolva a poliol-
atvonalat, a kiillonb6z4 in vive vizsgilatok ellentmonda-
sos eredményekre jutottak, igy terdpids hasznilhatésa-
guk egyeldre kérdéses [27].

Terapias lehetGségek:
reaktivkarbonil-fogé molekulak

A teripia terén igen nagy reményeket flztek az ami-
noguanidinhez, amely egy hidrazinszerd molekula, az
a,p-telitetlen aldehideket befogd molekulik prototipusa.
Rendkiviil gyorsan koti meg a karbonil- és dikarbonilve-
gyiileteket (GO, MGO, 3-DG), ezzel megelGzve az
AGE-formiciét. Habdr szimos tanulminy bizonyitotta
kilonbozé allatmodelleken vald sikerességét [38—40], a
klinikai tesztek nem bizonyultak sikeresnek: a 15 éve
publikalt ACTION I-vizsgalat sorin (690, 1-es tipusa
diabetesben szenved6 beteg nephropathia és retinopa-
thia szovédményeivel) nem volt kimutathaté szignifikins
javulds a nephropathia tekintetében [41]. Az ACTION
II-kiprébalast (599, 2-es tipust diabeteses paciens vese-
betegséggel) az External Safety Monitoring Committee
javaslatdra pedig a hatékonysdg hidnya miatt és biztonsa-
gi okokra hivatkozva (jelentkezé mellékhatasok: gastro-
intestinalis tiinetek, rendellenességek a majfunkcios tesz-
teken, influenzaszerd tiinetek) kozel 20 évvel ezelStt
leallitottak [42].

Az aminoguanidin mellett nagy virakozds fogadta az
endogén dipeptid L-karnozint (béta-alanil-L-hisztidin)
is, amely szintén hatdsosan fojtja el a karbonilstresszt:
szelektiven képez stabil adduktot az «,p-telitetlen aldehi-
dekkel. Ez esetben is szimos iz pivo modellben sziiletett
igéretes eredmény [43], a humdn alkalmazast azonban
az emberekben jelen 1év6 (mig a ragesalokbol hidnyzo)
specifikus szérumhidrolizok (karnozindzok), az alacsony
szérumstabilitas és a bioldgiai hasznosulds limitalta [44].
A karnozinnak a szév6dmények megel6zésében jatszott
igen valoészinti szerepére viligit rd (a karnozint bontd)
karnozinaz-1 és -2 génjében (CNDP1 és CNDDP2) talal-
haté6 polimorfizmus okozta megndvekedett karno-
zinazaktivitas és a diabeteses nephropathia kialakulasa
kozott kimutatott Osszefiiggés [45, 46].

Ha a karnozin ilyen kival6 tulajdonsidgokkal rendelke-
zik, érdemes lenne tigy médositani a molekulat, hogy az
ellendll6 legyen a karnozinizoknak, ugyanakkor meg-
Grizze bioldgiai biztonsagat és karbonilstresszt csokken-
t6 hatasit. Ugy tiinik, hogy a mult év végén a molekula
karboxilcsoportjanak hidroxilcsoportra torténé cseréjé-
vel sikertilt elérni a kivint hatdst. Az Gj molekula, az ily
modon  raciondlis  tervezéssel 1étrehozott karnozinol,
igen szelektiven és nagy reaktivitissal hatastalanitotta a
reaktivkarbonil-szarmazékokat, s6t a HNE, az MGO és
az akrolein irinyaban reaktivabb, mint maga az L-karno-
zin, illetve mint az eddig vizsgalt birmely karnozinszar-
mazék. A karnozinol mind human szérumban, mind pat-
kany- és humdin méjkivonatban stabilnak bizonyult, ami
egyértelmten arra utal, hogy a molekulatervezés céljai-
nak megfelel6en valéban nem bontjak a karnozindzok
[44]. Mind én vitro, mind in vive kisérletek alapjin az
L-karnozinhoz hasonlé kivalé biztonsagi profillal ren-
delkezik, megfelelGen transzportialédik a bélcsatornabol,
igy j6 orilis bioldgiai hasznosuldssal bir. Magas frukt6z-
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diétin tartott patkinyok esetében a karnozinol dézisfiig-
g6 modon képes volt mérsékelni a diéta kovetkeztében
kialakult szisztolés magas vérnyomast [44]. Megjegy-
zendd, hogy szintén dézistiiggd mdédon képes volt csok-
kenteni a szérum-AGE, illetve a gyulladasos citokinek
szintjét. Fontos raimutatni, hogy az oxidativ ¢és gyulladi-
sos stressz mérséklésével parhuzamosan a metabolikus
paraméterek is javultak, igy dézisfiigg6 mdédon csokkent
a szérum-triglicerid- és -koleszterinszint, illetve javult a
glykaemids kontroll, mérsékl6dott a magas fruktdzdiéta
kivaltotta hepatotoxicitas, illetve steatosis mértéke is
[44]. Mind a szisztémas metabolikus, mind a szisztémas
gyulladdsos paraméterekben tapasztalt javulas egytitt jart
a plasma, a vese és a mdj HNE-addukt szintjének csokke-
nésével [44].

A kifejlesztése ota eltelt rovid id6 (mindossze fél év)
nem tette lehetévé, hogy klinikai teszteken bizonyitson a
molekula, azonban a fentieckben réviden Osszefoglalt
kedvez$ sajitsigai, az in vitro és in vivo eredmények
alapjan érdemes a klinikusnak is felfigyelni a karnozinol-
ban rejl6 lehet6ségekre, nyomon kovetni a vele kapcsola-
tos hireket, eredményeket.

Kovetkeztetés

Lassan 100 év telt el az — orvostudomany egyik sikertor-
ténetének tekintett — inzulin tisztitasa, az elsd inzulinke-
zelés 6ta. Habdr az inzulinkezelés megoldotta a diabetes
akut problémdjit, a hossza tav szovédmények azota is
szedik dldozataikat; ezek lekiizdése az inzulinkezeléshez
hasonlatosan valédi attorést jelentene. A diabeteses sz6-
v6édmények és a hyperglykaemia kozotti kapcsolat iga-
zolt, hiszen a hyperglykaemia fokozott oxidativ és karbo-
nilstresszel, nagyobb mértékli AGE-képz&déssel jar
egylitt [2]. A jelen tanulmdnyban dttekintettitk az AGE-k
képz6dését, lehetséges szerepiiket a szovédmények ki-
alakuldsaban, és beszamoltunk a terapias beavatkozas egy
lehetséges Gj médjarél.

Az AGE-k képz8désében nem oxidativ (Maillard-re-
akcid, polioltat, anaerob glikolizis, ketontestképz6dés
[13,17]) és oxidativ (a gliikk6z autoxidicidja [18], a teli-
tetlen zsirsavak lipidperoxidicidja [19]) folyamatok
egyarant kozrejitszanak, kapcsolatot teremtve a karbo-
nilstressz és az AGE-keletkezés kozott [17]. Az AGE-
képz6dés legpotensebb timadasi pontja gy az
a,B-telitetlen aldehidek befogisa lehet. Sajnalatos médon
az a,B-telitetlen aldehideket befogd molekulak prototi-
pusit jelentd aminoguanidin, bar kiillonboz4 allatmodel-
leken sikeresnek bizonyult, a klinikai teszteken nem bi-
zonyitott, s6t a hatékonysig hidnya és biztonsagi okok
miatt a vele kapcsolatos klinikai vizsgalatokat kozel 20
évvel ezel6tt ledllitottak [42]. Az aminoguanidin mellett
nagy varakozas fogadta az endogén dipeptid L-karnozint
(béta-alanil-L-hisztidin), amely szintén hatasosan csok-
kenti a karbonilstresszt: szelektiven képez stabil adduk-
tot az ,B-telitetlen aldehidekkel. Ez esetben is szamos i
vivo modellben sziiletett igéretes eredmény [43], azon-
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ban a humdn alkalmazast az emberekben jelen 1év6 (mig
a ragesilokbol hidnyzd) specifikus szérumhidrolizok
(karnozindzok), az alacsony szérumstabilitds és a biold-
giai hasznosulas limitalta [44]. Ugy t(inik, hogy a malt
év végén a molekula karboxilcsoportjanak hidroxilcso-
portra torténd cseréjével sikeriilt elérni, hogy ellendlld
legyen a karnozindzoknak, ugyanakkor megdrizze biol6-
gial biztonsigit és karbonilstresszt csokkentd hatdsat.
Bar a kifejlesztése 6ta eltelt minddssze fél év nem tette
lehetGvé, hogy klinikai teszteken bizonyitson, a moleku-
laval kapcsolatban elért én vitro és in vivo eredmények
alapjan érdemes a klinikusnak is nyomon kovetni a vele
kapcsolatos hireket, eredményeket.

Anyagi timogatas: A kézirat elkészitését az NKFIH
K123752, KH129593, 2018-1.2.1-NKP-2018-00005
palyazatai, illetve az EMMI BME-Biotechnolégia FIKP
palyazata timogatta.

Szerzdi munkamegosztas: M.-M. K.: Az irodalomkutatas
elvégzése, a kézirat megirasa. Sz. A.: A kézirat koncepci-
Oja, a bevezetés és a kovetkeztetés megirdsa, a kézirat
lektoralasa, szakmai véleményezése. A cikk végleges val-
tozatat mindkét szerzd elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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