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Osszefoglalas

A 2-es tipusu diabétesz mellitusz kezelési lehetdségeinek fejlodése kovetkeztében a betegek
leggyakoribb haldlokai ma mar a kardiovaszkularis szovédmények. Az érrendszer kdrosoddsa mar a
diabéteszt megeléz6 4dllapotok kifejlodésekor elkezdddik és mindvégig progressziv marad. Emiatt
napjainkban a diabetoldgia egyik legnagyobb kihivédsa a kardiovaszkuldris szovodmények megel6zése
és progresszidjanak lassitdsa. Munkdnk sordn egyrészt a folyamatos cukormonitorozdson alapul6
személyre szabott terdpidnak a jobb glikémids kontroll és ezdltal a szovédmények rizikdjanak
csokkentésében betoltott szerepét vizsgaltuk. J6l ismert az oxidativ stressznek a diabétesz mellitusz
patogenezisében és szovodményeinek kialakuldsaban betoltott kdozponti szerepe. Tovébbi kisérleteink
sordn a vaszkuldris szovodmények hatterében allé oxidativ stressz monitorozasanak egy Uj lehetséges
modszerét terveztik kidolgozni. Emellett endotélsejteken végzett kisérleteink sordn az
érszovédmények tovdbbi major rizikéfaktordnak szdmitd dohdnyzds endotéldiszfunkcidt okozd
hatdsdnak eddig ismeretlen, lehetséges mechanizmusat kutattuk. Vizsgdalatainkkal igazoltuk, hogy a
folyamatos cukormonitorozds az ujjbegyi méréseknél 1ényegesen pontosabban jelzi a vércukorszint
ingadozdsait és kifejezetten alkalmas az aszimptémads hipoglikémidk kimutatdséra is. A mdédszer nagy
segitséget jelent a személyre szabott antidiabetikus teripia kialakitdsidban és az anyagcsereéllapot
javitdsdban. Tovabbi vizsgélataink sordn létrehoztunk egy hidrogén-peroxid szenzort, mely in vitro
koriilmények kozott alkalmasnak bizonyult a hidrogén-peroxid szint szelektiv, szenzitiv és megbizhatd
mérésére. Antioxiddns kapacitdssal biré bioldgiai mintdkban végzett méréseink sordn a szenzor
alkalmas volt a mintdk antioxiddns miikodésének kimutatasira. Egér endotélsejteken végzett
kisérleteinkkel - dohanyfiist-pufferrel rovid ideig torténd inkubacidt kovetden - elsdként sikeriilt
igazolnunk, hogy az endothelidlis nitrogén-monoxid szintdz enzim foszforildcidjdnak gatlé irdnyba
torténd eltoldéddsa vezet az enzim aktivitdsdnak csokkenéséhez. Eredményeinkkel igazoltuk, hogy a
dohdanyfiist mar rovid tdvon csokkenteni képes a nitrogén-monoxid bioldgiai hozzaférhetdségét, ezaltal
az endotélfiiggd vazodilataciot.
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Clinical and experimental investigation of continuous glucose monitoring,
oxidative stress and endothelial dysfunction

Summary

Thanks to the novel therapeutic strategies nowadays the main causes of death are cardiovascular
complications in type 2 diabetic patients. The damage of the cardiovasculature begins to develop in the
prediabetic conditions and remains progressive. Therefore one of the main challenges of diabetology is
the prevention and reduction of the progression of cardiovascular complications. We investigated how
the individual therapy based on continuous glucose monitoring can help to achieve better glycaemic
control and decrease the risk of later diabetic complications. It is well known that oxidative stress
plays crucial rule in the pathogenesis of diabetes mellitus and the development of diabetic
complications. In further investigations we tried to establish a novel method to monitoring oxidative



stress processes. In experiments carried out on endothelial cells we tried to reveal a possible new
mechanism of the development of endothelial dysfunction induced by cigarette smoke. We revealed
that glucose level fluctuations can be much more accurately detected by continuous glucose
monitoring than fingerstick method. This method is appropriate to observe unawared, asymptomic
hypoglycaemias. The method contributes to the development of individual therapeatic strategies and
the achievement of better glycaemic control. In our further investigations we developed a hydrogen
peroxide sensor, capable of the selective, sensitive and reliable detection of hydrogen peroxide levels
in vitro. This sensor was able to reveal the antioxidant capacity of different biological samples. Finally
in experiments carried out on mouse endotheial cells we firstly confirmed that the shift of
phosphorylation state of endothelial nitrogen monoxide synthase enzime to an inhibitory state may
result in the decrease of the enzime activity. We revealed that cigarette smoke can reduce the
bioavailability of nitrogen monoxide and hereby endothel dependent vasodilation within a short
period.
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