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Die diabetische Neuropathie (DN) ist eine weit verbreitete, komplexe und schwéchende
chronische Komplikation des Diabetes mellitus. Die wichtigste klinische Behandlung ist die
strenge Kontrolle des Blutzuckerspiegels. Es gibt jedoch zunehmend Hinweise, dass dies die
Ausbildung und das Fortschreiten von DN nicht verringern, und andere Mechanismen beteiligt
sein mussen. Veranderungen im Stoffwechsel von Schwann Zellen, gekennzeichnet durch eine
Verschiebung von der Fettsdure-Synthese zur Fettsdureoxidation, kdnnten eine wichtige Rolle bei

neuronaler Dysfunktion und Neuropathie spielen.

In dieser Studie wurde der Einfluss von Hyperglykdmie auf den mitochondrialen Metabolismus
in verschiedenen Zelltypen untersucht. Als Reaktion auf hohe Glukosewerte zeigten sich ein
zelltypspezifischen Anstieg der Glukoseaufnahme, verédnderte mitochondriale Eigenschaften und
Akkumulation von reaktiven Metaboliten. Diese Daten unterstitzen die Idee von spezifischen
Veranderungen des Energiestoffwechsels in diabetischen, komplikationsanfélligen Geweben, wie
den peripheren Nerven. Daher zeigen diese Daten, wie wichtig es ist, den gewebs- und

zellspezifischen Effekt und die Interaktionen bei Hyperglykamie in Diabetes zu untersuchen.

Mit dem Fokus auf der Auswirkung von Hyperglykédmie auf diabetische Neuropathie wurde die
Forschung in Schwann-Zellen und Fibroblasten fortgesetzt. Marker der ,,Unifying Theory*, wie
Sorbitol, PCK-Aktivitat und Methylglyoxal, waren sowohl in Fibroblasten- als auch in Schwann-
Zellen als Reaktion auf hohe Glucose unverdndert. Dartber hinaus postuliert die ,,Unifying
Theory* bei Hyperglykamie einen erhohten Glukosefluss durch Glykolyse, was zu einer erh6hten
mitochondrialen Bioenergetik und zu einer erhéhten ROS-Bildung fiihrt. Diese verursachen
Zellschaden und die Entwicklung diabetischer Komplikationen. Unter Langzeit-Hyperglykdmie,
bei 6-tagiger Kultivierung mit hoher Glukose, waren jedoch die glykolytische Kapazitat und die
mitochondriale Reserve-Atemkapazitdt in beiden Zelllinien reduziert. Dies weist auf eine

verringerte Reaktionsféhigkeit der Zellen, auf einen erhdhten Energiebedarf, hin. Die reduzierte



glykolytische und respiratorische Kapazitat spiegelte sich nicht in der ATP-Produktion und der
Produktion reaktiven Metabolite wider. Interessanterweise war die nicht-glykolytische
Ansduerung in Schwann-Zellen erhoht, was auf eine alternative Energiequelle fur die Produktion

von ATP und / oder reaktive Metaboliten durch die Mitochondrien hinweist.

Eine weitere wichtige Energiequelle fir Mitochondrien ist die Oxidation von Fettsduren. Diese
Studie zeigte einen metabolischen Wechsel von der Glykolyse zu einer erhohten
Fettsaureoxidation in Schwann-Zellen als Reaktion auf hohe Glukose. Zuséatzlich wurde eine
erhdhte Abhéngigkeit von Octanoate, einer Fettsdauren mittlerer Kettenlange, in Hoch-Glucose-
kultivierten Schwann-Zellen beobachtet, was die Wichtigkeit des Fettsduremetabolismus in
Schwann-Zellen bestatigt. Daruber hinaus wurde eine Zunahme der Stickstoffoxid-Synthese und
-Produktion und der Protein-S-Nitrosylierung in diesen Schwann-Zellen beobachtet. Stimulierung
mit dem Stickoxidinduktor DetaNONOate reduzierte die maximale Atmung und die Reserve-
Atemkapazitat der Mitochondrien in Schwann-Zellen, wie bei Hyperglykdamie beobachtet.
Frihere Studien haben gezeigt, dass Stickoxid und S-Nitrosylierung eine Verschiebung von der
Fettsdure- zur Lipidoxidation induzieren konnen, was zu einer Anh&ufung von fettigen B-
Oxidation in Zwischenprodukten, wie Acetylkartinin, fihrt. Bei Freisetzung fihrt es zu
neuronaler Degeneration und Demyelinisierung und anschlielend zu Neuropathie. Weitere
Experimente sind erforderlich, um diese Anderungen bei der Stickoxidsynthese und

Lipidoxidation und ihre Wechselwirkungen in Schwann-Zellen zu bestatigen.

Diese Studie bestétigt indirekt die Bedeutung des Lipidstoffwechsels in hyperglykdamischen
Schwann-Zelle und die mdgliche Rolle von Stickstoffoxidsynthese und die Protein-S-
Nitrosylierung beim metabolischen Wechsel von der Glykolyse zur Fettsdureoxidation, in
Mitochondrien. Zukinftige Studien sollten sich auf folgende Fragen konzentrieren: 1) Welche
Proteine werden in hyperglykdmischen Schwann-Zellen S-nitrosyliert und wie korreliert dies mit
dem verdnderten mitochondrialen Metabolismus, einschlieBlich verminderter Glykolyse und
erhohter Lipidoxidation? 2) Wie wirkt sich die erhohte Lipidoxidation in Schwann Zellen auf ihre
neuronale Funktion aus? 3) Wie beeinflussen die metabolischen Verénderungen in der Schwann-
Zelle die benachbarten Neuronen? Die Erweiterung unseres Wissens Uber zellspezifische
Veranderungen des mitochondrialen Metabolismus bei Diabetes wird zu einem besseren
Verstandnis der Pathophysiologie der diabetischen Neuropathie und der Entwicklung neuer
therapeutischer Ziele fiihren.



