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Zaburzenia czynnosci skory w cukrzycy.
Czes¢ 1 — czynnos¢ komorek skory

Skin dysfunction in diabetes. Part 1 — function of skin cells

STRESZCZENIE

Skoéra jest jednym z najwiekszych narzagdéw w ustroju.
Zbudowana jest z naskorka, skéry wtasciwej i tkanki
podskoérnej. Zmiany skérne w cukrzycy przypominajg
przyspieszony proces jej starzenia. W pracy przed-
stawiono zmiany funkcji poszczegoélnych komérek
skéry w warunkach hiperglikemii. Opisano réwniez
mechanizmy glikacji biatek skoéry, a takze ich wptyw
na jej wtasciwosci. R6znorodnos¢ komoérek skory, uza-
leznienie ich czynnosci od stezen glukozy we krwi oraz
tatwa dostepnosc do przeprowadzania badan powinny
czyni¢ zmiany czynnosci skory w cukrzycy wczesnym
ekwiwalentem powiktan choroby. (Diabet. Klin. 2014;
3,3:108-116)

Stowa kluczowe: cukrzyca, skora, funkcja komoérek
skory, proces zapalny

ABSTRACT

Skin is one of the largest organs in the body. It is com-
posed of epidermis, dermis and subcutaneous tissue.
Skin changes in diabetes are similar to accelerated
aging process. This paper presents the changes in the
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skin cells functions in the presence of hyperglycemia.
We also describe the mechanisms of assessment of
glycation of skin proteins, and the impact of the for-
mation of advanced glycation end products on the
properties of the skin. The variety of skin cells, glucose
dependence, and their easy availability should make
changes in the skin an equivalent of late diabetic com-
plications. (Diabet. Klin. 2014; 3, 3: 108-116)

Key words: diabetes, skin, skin cells function,
inflammatory process

Wstep

Skéra jest jednym z najwiekszych narzadéw
w ustroju. Jej powierzchnia wynosi 1,5-2,0 m?, a waga
okoto 4 kg. Stanowi bariere pomiedzy srodowiskiem
zewnetrznym a wewnetrznym ustroju. Dzieki swoim
wiasciwosciom utrzymuje prawidtowa homeostaze
i rownowage immunologiczna. Petni réwniez funkcje
kompleksowego narzadu czuciowego. Zbudowana
jest z naskdrka, skéry wiasciwej i tkanki podskorne;.
95% komorek naskorka stanowig keratynocyty. Oprécz
nich w tej warstwie skory znajdujg sie melanocyty,
komorki dendrytyczne, w tym komérki Langerhansa,
oraz komorki Merkla zwigzane z czuciem dotyku. Skéra
wiasciwa natomiast zbudowana jest z wielu rodzajow
komorek (fibroblasty, komorki zapalenia), biatek btony
podstawnej (kolagen, elastyna, fibronektyna, wimen-
tyna), naczyn mikrokrazenia, zakonczen widkien ner-
wowych, a takze mieszkdw wtosowych oraz gruczotéw
tojowych i potowych. Istnieje wiec wiele podobienstw
do budowy innych tkanek, w tym sciany duzych naczyn.

Skéra traci swoje wtasnosci w miare starzenia sie
organizmu oraz pod wptywem promieni ultrafioleto-
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wych. Podobne zmiany obserwowane s3 takze u oséb
z cukrzycg. Na poczatku lat 90. XX w. Jelinek okreslit
je mianem , dermopatia cukrzycowa” [1]. Pojecie to
obejmuje atrofie i stwardnienie skory, obecnos¢ wy-
broczyn, spontaniczne powstawanie owrzodzenia,
tworzenie pecherzy i rozwdj stopy cukrzycowej. Suge-
rowano, ze zmiany skérne moga stanowi¢ ekwiwalent
dla czynnosciowych zmian naczyniowych o charakterze
mikroangiopatii [2]. Pomimo tych obserwacji i faktu,
ze skéra u chorych na cukrzyce jest tatwo dostepnym
narzagdem pozwalajgcym na ocene zaréwno naczyn
mikrokrazenia, jak i stanu nerwéw obwodowych, to
jednak badania w tym zakresie byty nieliczne. Wymie-
nia sie jedynie zmiany skérne zwigzane z bardzo ztym
stanem wyréwnania metabolicznego cukrzycy, takie
jak necrobiosis lipoidica (ttuszczakowate obumieranie
skory), granuloma annulare (ziarniniak pierscieniowy),
bullosis diabeticorum (pecherzyca cukrzycowa), va-
sculitis necrotica (plamica cukrzycowa), rogowacenie
ciemne (acantosis nigricans), czy zwiekszong sktonnos¢
do infekgcji skornych. Powyzsze zmiany sg nastepstwem
gtebokich zaburzen metabolicznych przebiegajacych
pod postacig dtugotrwatej hiperglikemii, znacznej
dyslipidemii i/lub zaawansowanej insulinoopornosci.
Obserwowany w ostatnich latach postep techniczny
w zakresie insulinoterapii, nowe preparaty insuliny oraz
coraz lepsze mozliwosci samokontroli przyczynity sie
do poprawy wyréwnania metabolicznego oséb z cuk-
rzycg i praktycznie historycznego juz znaczenia wielu
dermatologicznych powiktan. Nadal jednak istotnym
klinicznie problemem pozostaje dermopatia prowadza-
ca do rozwoju stopy cukrzycowej z trudno gojacymi sie
owrzodzeniami oraz przyspieszone ,starzenie sie” sko-
ry, objawiajace sie jej suchoscia, pogrubieniem i utratg
jej elastycznosci (twardzina obrzekowa).

Wozrastajgce w ostatnim okresie zainteresowanie
skéra w cukrzycy wigze sie przede wszystkim z moz-
liwoscig nieinwazyjnej oceny zawartosci koncowych
produktow glikacji (AGEs, advanced glycation end
products) na podstawie autofluorescencji (AF) skory,
z nieinwazyjnymi mozliwosciami oceny przeptywu krwi
w obrebie mikrokrazenia skory, a takze z poznaniem
roli neuropatii widkien cienkich w patogenezie cukrzy-
cowych powiktan.

Zjawisko glikacji biatek skory

Fizjologicznie, enzymatyczna glikozylacja biatek
w ustroju jest procesem celowym, zachodzacym w okre-
slonym miejscu. Natomiast glikacja (nieenzymatyczna
glikozylacja) ma charakter spontaniczny, a jej nasilenie
zalezy od zawartosci w organizmie cukréw prostych,
w tym glukozy. W latach 80. XX w. Cerami i wsp.
zwrdcili uwage, ze zjawisko nasilonej glikacji wigze sie

nieroztgcznie z procesem starzenia sie komorek i tkanek
[3]. Poniewaz wptyw cukrzycy na stan ustroju okreslano
jako , przyspieszony proces starzenia”, wiele badan
skupiajgcych uwage na procesach glikacji dotyczyto
tej grupy oséb. Pozwolity one ustali¢, ze reakcje glikacji
prowadzg w nastepstwie do powstawania nieodwracal-
nej sieci powigzan biatkowych nazwanych koncowymi
produktami glikacji— AGEs. Badania ujawnity réwniez
obecnos¢ powigzan pomiedzy zjawiskami nasilonej
glikacji biatek w warunkach hiperglikemii a rozwojem
uszkodzen narzadowych, zwtaszcza sciany naczyniowej
i nerwow [4, 5].

W sktad podscieliska skory wchodzg biatka w po-
staci wtokien kolagenu typu 1 IV, elastyny, fibronektyny
i wimentyny. Najistotniejszg role sposréd nich odgrywa
kolagen typu I. Spetnia on bowiem nie tylko funkcje
podporowa dla struktur skéry, lecz réwniez uczestniczy
w miedzykomérkowej interakcji i oddziatuje na migra-
cje, réznicowanie i proliferacje znajdujacych sie w niej
komoérek. Biatka podscieliska skéry sa czasteczkami
dtugozyjacymi. W warunkach hiperglikemii dochodzi
do ich nasilonej glikacji. W nastepstwie staja sie one
odporne na dziatanie metaloproteinaz i innych detoksy-
fikacyjnych enzyméw [6]. Prowadzi to do gromadzenia
sie glikowanych biatek w podscielisku skéry, a takze do
zmian ich wtasnosci czynnosciowych. Skora staje sie
wodweczas sztywna, mato elastyczna, o wzmozonej wraz-
liwosci na bodzce mechaniczne [7]. Z niepublikowanych
badan wtasnych wynika, ze im wyzsza zawartos¢ AGEs
skéry, tym mniejsza jej elastycznosé.

Monnier i wsp. jako pierwsi ujawnili istnienie Scistej
korelacji pomiedzy zawartoscig glikowanych biatek
w skorze a stopniem zaawansowania przewlektych
powiktan mikronaczyniowych cukrzycy [8]. Podobne
zaleznosci notowali tez inni autorzy [9, 10]. Conway
i wsp. stwierdzili z kolei istnienie $cistego zwiazku
pomiedzy obecnoscig biatek glikowanych w skoérze
a obwodowg i autonomiczng neuropatia [11]. Hiper-
glikemia wywiera swdj negatywny wptyw nie tylko na
czynnos¢ mikrokrazenia oraz obwodowego i autono-
micznego uktadu nerwowego, zmienia takze biologie
molekularng komérek skéry. Powoduje tez zwiekszone
przechodzenie komorek zapalnych z mikrokrazenia do
otaczajacych tkanek [12].

Zaburzenia czynnosci komorek skory
w warunkach hiperglikemii

Poprzez zwigzanie sie AGEs ze swoistym recep-
torem RAGE (receptor for advanced glycation end
products) na powierzchni komérek skory ich czynnosé
ulega zaburzeniu (ryc. 1). Dochodzi do rozwoju stresu
oksydacyjnego, nasilonej produkgji cytokin i czynnikow
wzrostu [13]. Na powierzchni wielu z nich nasila sie
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Hiperglikemia

’ AGEs-RAGE ‘ ’ Stres oksydacyjny ‘ ’ Hipoksja ‘

\ NF«xB — uruchomienie /

szlakow sygnatowych

!

Miejscowa aktywacja produkgji
prozapalnych cytokin

ZAPALENIE

’ Zaburzenia czynnosci komérek skory ‘

Rycina 1. Rola hiperglikemii w rozwoju powiktan w skorze.
AGEs (advanced glycation end products) — zaawansowane
produkty glikacji biatek; RAGE — receptor dla AGEs

w tych warunkach ekspresja molekut adhezyjnych, co
zaburza integracje pomiedzy komorkami i podscieli-
skiem. Obecnos¢ RAGE wykazano na powierzchni ko-
morek sréddbtonka, komérek miesni gtadkich, monocy-
tach/makrofagach, limfocytach T, podocytach kiebkow
nerkowych, kardiomiocytach, komérkach dendrytycz-
nych, neuronach centralnego i obwodowego uktadu
nerwowego oraz komérek transformujacych [14].
Stres oksydacyjny zaburza przede wszystkim czyn-
nos¢ mitochondriow komoérkowych. W warunkach
hiperglikemii uruchamiane zostaja alternatywne do gli-
kolizy szlaki przemian glukozy, takie jak np. szlak glikacji
biatek, szlak heksozaminowy czy poliolowy. Prowadzg
one do aktywacji oksydazy NAD(P)H i do zmniejszenia
stosunku utlenionego do zredukowanego dwunu-
kleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD*:NADH),
wywotujac stan okreslany jako ,,metaboliczna hipoksja”
lub ,, pseudohipoksja”. Nasila sie wéwczas dodatkowo
produkcja wolnych rodnikéw tlenowych, pogtebiajac
tym samym wewnatrzkomérkowe zaburzenia réw-
nowagi oksydacyjno-redukcyjnej. Stres oksydacyjny
posredniczy w zwiekszonej syntezie diacyloglicerolu
i aktywacji kaskady kinaz, w tym kinazy biatkowej C,
kluczowego enzymu przekaznikowego [15]. Akty-
wacja szlaku poliolowego prowadzi z kolei do indu-
kowanego sorbitolem ,stresu osmotycznego”, do
spadku aktywnosci Nat/K* ATP-azy z zaburzeniami
transportu jondéw oraz do zmniejszenia stosunku
NADPH:NADP. Biologiczng konsekwencjg tych zabu-
rzen jest m.in. zmniejszona wydolnos$¢ antyoksyda-
cyjna uktadu glutationu, jednego z najwazniejszych
uktadéw antyutleniaczy w ustroju. Stres oksydacyjny
oraz aktywacja w tych warunkach niektérych izoform
kinazy biatkowej C (PKC, protein kinase C) prowadzi do

zmniejszenia biodostepnosci tlenku azotu (NO). Aktywa-
cja PKC odpowiada takze w sposéb posredni za stymu-
lacje kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK,
mitogen-activated protein kinase), odgrywajacej istotng
role m.in. w procesach proliferacji komoérek (ryc. 1) [16].

Niewiele jest danych z piSmiennictwa dotyczacych
zaburzen czynnosci komorek naskdrka i skory wiasciwej
w cukrzycy ujawniajgcych sie w warunkach hipergli-
kemii. Wiadomo jednak, ze skéra jest narazona na
ciagfa ekspozycje na antygeny i czynniki zewnetrzne,
co wymaga sprawnej obrony immunologicznej. Role te
odgrywa uktad odpornosciowy skéry (SIS, skin immune
system) [17]. W jego skfad wchodza keratynocyty, lim-
focyty T, komorki Langerhansa, nalezace do komérek
dendrytycznych, komorki srodbtonka naczyn, makro-
fagi, neutrofile i komoérki tuczne, a takze melanocyty
(naskérek). W obrebie skory znajduja sie tez fibroblasty
i komorki macierzyste.

Keratynocyty posiadajg zdolnos¢ do produkcji
immunomodulujacych cytokin. Produkujg one réwniez
czynniki wzrostu. Obserwowano nasilenie ekspresji ich
receptorow w warunkach ekspozycji na promienio-
wanie ultrafioletowe. Ze wzgledu na podobienstwo
komérkowych reakcji mozna przyjaé, ze zjawiska te
wystepuja rowniez w warunkach hiperglikemii. Wia-
domo bowiem, ze podwyzszone stezenia glukozy we
krwi w sposob bezposredni lub za posrednictwem
AGEs aktywujg komérki odpowiedzi zapalnej, do
ktérych zalicza sie réwniez keratynocyty. Wykazano
takze ostatnio, ze stres oksydacyjny, poprzez aktywacje
szlakéw sygnatowych kinaz (ERK, extracellular signal-
-regulated kinases), hamuje na powierzchni keratyno-
cytéw ekspresje biatek [18]. W warunkach zaburzonej
réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej tych komérek
nasila sie rowniez produkcja cytokin oraz czynnikéw
wzrostu, zwilaszcza interleukiny 8 (IL-8), cytokiny od-
grywajacej istotng role w przebiegu reakcji zapalnej
[19, 20]. Spravchikov i wsp. zaobserwowali ponadto, ze
w warunkach hiperglikemii hamowana jest proliferacja
keratynocytow [21]. Zmniejsza sie tez ich zywotnos¢
i zdolnos¢ do migracji [22].

Melanocyty, komérki barwnikowe zawierajace
melanine, uczestniczg nie tylko w fotoprotekgji, lecz
réwniez wchodzg w sktad SIS. Sg one bowiem ko-
morkami prezentujacymi antygen limfocytom T oraz
posiadaja wiasnosci komérek fagocytujgcych. Podobnie
jak makrofagi czy granulocyty obojetnochtonne sa
one zdolne do niszczenia pochtonietych czasteczek.
W degradacji posredniczg enzymy lizosomalne zawar-
te, obok melaniny, w melanosomach. W nastepstwie
aktywacji tych komérek nasila sie ekspresja molekut
adhezyjnych (VCAM i ICAM-1) na powierzchni melano-
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cytéw, przez co zwieksza sie ich integracja pomiedzy
komorkami oraz z biatkami podscieliska. Wzrasta tez
produkcja melanokortyny aMSH (melanocyte stimula-
ting hormone), neuropeptydu o dziataniu melanotro-
powym. Kontroluje on réwniez produkcje melaniny.
W warunkach pobudzenia melanocyty zdolne sg do
produkcji wielu cytokin, czynnikéw chemotaktycz-
nych i czynnika transformujgcego tkankowy czynnik
wzrostu 1 (TGF-1, transforming growth factor 1),
a takze do produkcji katecholamin, prostanoidéw,
serotoniny i NO [23]. Zwiekszona produkcja NO jest
wynikiem aktywacji konstytutywnej syntazy tlenku
azotu (Srodbtonkowej i neuronalnej) przez pobudzone
melanocyty. Uwalniany w tych warunkach w nadmiarze
NO zaburza czynnos¢ melanocytéw, z nasileniem ich
apoptozy i utratg produkcji melaniny wiacznie [24,
25]. W badaniach wtasnych wykazano zmniejszona,
w poréwnaniu z grupg oséb zdrowych, zawartos¢ me-
laniny w skorze stép oséb chorych na cukrzyce typu 1.
Oceniany wskaznik melaniny w skérze korelowat
ujemnie z wartoscig glikowanej hemoglobiny (HbA, ),
a takze z innymi czynnikami ryzyka rozwoju powiktfan.
Najnizsze jego wartosci wystepowaty w obecnosci
retinopatii i neuropatii cukrzycowej (Experimental and
Clinical Endocrinology and Diabetes, w druku). Moze to
potwierdzac obecnos¢ przewlektego procesu zapalnego
toczacego sie w skoérze u oséb z cukrzyca.

Produkty sekrecji melanocytéw oddziatujg na inne
komorki obecne w skorze, takie jak keratynocyty, limfo-
cyty, komorki dendrytyczne, fibroblasty, komérki tuczne
oraz komérki srédbtonka. Mozna wiec sugerowac, ze
réwniez w melanocytach, podobnie jak w granulocy-
tach obojetnochtonnych (PMN, polymorphonuclear
leukocytes) czy monocytach/makrofagach, w warun-
kach hiperglikemii rozwija sie wewngatrzkomoérkowo
stres oksydacyjny ze wszystkimi jego biologicznymi
nastepstwami. Zjawiska te inicjujg rozwoj kaskady zja-
wisk typowych dla przewlektego procesu zapalnego.
Zaliczanie niewyréwnanej metabolicznie cukrzycy do
grupy przewlektych schorzen zapalnych ma juz dzisiaj
mocne podstawy, na co wskazuje m.in. wyraznie pod-
wyzszone w tych stanach stezenie biatka C reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) oraz wyktadniki biochemiczne
stresu oksydacyjnego.

Komorki Langerhansa stanowig 3-8% komdrek
naskérka. Poza naskorkiem znajdujg sie w niewielkiej
ilosci w skorze wtasciwej. Nalezg do komorek den-
drytycznych, zaliczanych do klasycznych komérek
prezentujacych antygen. Wsréd komorek dendrytycz-
nych wyréznia sie dwie subpopulacje: limfoidalng lub
mieloidalna. Komérki Langerhansa pochodzg ze szpiku
i reprezentujg populacje dendrytycznych komérek mie-

loidalnych. W stanie spoczynku sg komérkami niedoj-
rzatymi. W stanie pobudzenia, zwtaszcza pod wptywem
TGF-41, a takze cytokin IL-18 i czynnika martwicy guza «
(TNFa, tumor necrosis factor «), ulegaja dojrzewaniu
w komoérki o duzej zdolnosci do endocytozy i fagocy-
tozy obcych antygendéw po zwigzaniu ich z swoistym
receptorem, a takze do pochtaniania ich bez posredni-
ctwa receptorow drogg makropinocytozy [26, 27]. Do
swoistych receptoréw znajdowanych na powierzchni
komorek Langerhansa nalezg m.in. RAGE. Zwiazanie ich
z AGEs moze prowadzi¢ do stymulacji tych komorek,
zwiekszonej produkgcji cytokin, rozwoju stresu oksyda-
cyjnego i indukowania kaskady zjawisk odpowiada-
jacych rozwojowi przewlektego procesu zapalnego.
Za posrednictwem kadheryny E komorki Langerhansa
pozostajq w $cistym zwigzku z keratynocytami [28, 29].
Zrozumiate wiec jest, ze zmiany czynnosciowe jednego
rodzaju komorek skéry prowadzg do pobudzenia takze
tych z nimi powigzanych.

Fibroblasty skoéry odgrywaja podstawowa role
w procesach naprawczych. Stanowig zasadnicze zrédio
widkien kolagenu, proteoglikanéw, elastyny i kwasu
hialuronowego. Zwigzki te warunkujg odpowiednie
fizyczne i mechaniczne wtasciwosci skéry. Wtdkna ko-
lagenu i elastyny stanowig bowiem w skérze swoiste
rusztowanie, ktére sprawia, ze jest ona elastyczna,
zwarta i odporna na rozciggniecia. Z kolei kwas hialuro-
nowy, ktéry petni funkcje substancji spajajacej witdkna,
dzieki zdolnosci wigzania duzych ilosci wody zapewnia
skérze odpowiednie nawilzenie. Z wiekiem aktywnos¢
fibroblastéw ulega spowolnieniu. Nastepuje zmniej-
szenie ich zdolnosci metabolicznych i replikacyjnych,
przez co proces odnowy komdrek ulega ostabieniu.
Zmniejsza sie takze ilos¢ i jakos¢ kwasu hialuronowe-
go. Zanikanie z wiekiem elementéw podporowych
powoduje, ze skora traci sprezystos¢, staje sie ciensza,
sucha i pomarszczona. Wykazano, ze w warunkach
hiperglikemii fizjologiczna czynnos¢ fibroblastow ulega
podobnym zaburzeniom. Zmniejsza sie sekrecja skfad-
nikéw pozakomoérkowego matriks, a takze degradacji
ulega ich struktura, Hamowana jest rowniez proliferacja
i migracja fibroblastow [30, 31]. W warunkach hipergli-
kemii, w ktorych dochodzi do aktywacji alternatywnych
szlakéw przemiany glukozy, w fibroblastach dochodzi
do aktywacji szlaku heksozaminowego [32]. Prowadzi
on, podobnie jak inne alternatywne szlaki glikolizy, do
aktywacji oksydazy NAD(P)H (oksydazy Nox-4) i rozwoju
stresu oksydacyjnego [33]. Fibroblasty posiadajg na
powierzchni bton komérkowych receptory dla RAGE,
dlatego tez ich zwigzanie z AGEs réwniez indukuje lub
nasila zaburzenia réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej.
Aktywacja szlaku heksozaminowego za posrednictwem
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fruktozo-6-fosforanu odpowiada za gromadzenie ury-
dynodwufosfo-N-acetyloglukozaminy (UDP-GIcNAC),
a zwtaszcza jej tlenowych pochodnych. Moze sie
ona kowalentnie taczy¢ z seryng oraz treoning biatek
cytozolu i jadra komérkowego, tworzac nowy system
przekaznikéw. W ten sposéb w komorkach dochodzi
do trwatych zmian struktury molekularnej. W efekcie
przemiana heksozaminowa, modyfikujac czynniki
transkrypcyjne, biatka jadrowe, strukturalne i biatka
cytozolu, wptywa na ekspresje gendw, wzrost i podziat
komorek, aktywnos¢ enzymow i strukture cytoszkieletu
[34]. W warunkach hiperglikemii notowano réowniez na-
silong apoptoze tych komoérek [35]. Zmniejsza sie takze
produkcja NO, odgrywajacego istotng role w procesach
naprawczych skoéry [36].

Limfocyty T. W obrebie zdrowego naskérka obec-
na jest niewielka liczba limfocytow. Znajduja sie tam
przede wszystkim limfocyty T. Powstaja one w strefie
przykorowej lokalnego wezta chtonnego, z ktérego
przedostajg sie nastepnie do krwiobiegu. Z zytek poza-
wtosowych, za posrednictwem adresyn naczyniowych
znajdujacych sie na powierzchni zylnego srédbfonka,
wywedrowuja do skoéry wtasciwej. Pod wptywem mole-
kuty adhezyjnej — selektyny E, obecnej na powierzchni
keratynocytéw, moggq wedrowac do naskoérka. Selek-
tywny naptyw komorek T, a takze w niewielkim stopniu
limfocytow B, jest mozliwy dzieki miejscowo wydziela-
nym chemokinom i obecnosci na powierzchni komérek
molekut adhezyjnych [37, 38]. Limfocyty majg zdolnos¢
rozpoznawania antygenéw dzieki posiadaniu swoi-
stych receptoréw na ich powierzchni. W odpowiedzi
na komorki prezentujgce antygen limfocyty T regulujg
odpowiedZz immunologiczng. Typ odpowiedzi zalezy
od rodzaju cytokin produkowanych przez te komérki.
Przy duzych dawkach antygenu moze dochodzi¢ do
rozwoju tolerancji immunologicznej. W naskérku
funkcje komérek prezentujacych antygen limfocytom T
petniag melanocyty i komorki Langerhansa, natomiast
w skoérze wiasciwej makrofagi i komérki srédbtonka
naczyn krwionosnych.

W warunkach hiperglikemii hamowany jest wzrost
limfocytow i ich proliferacja. Sugeruje sie, ze zaburzenia
czynnosciowe tych komoérek sg nastepstwem rozwoju
wewnatrzkomorkowego stresu oksydacyjnego i uposle-
dzenia mechanizméw antyoksydacyjnych w obecnosci
wysokich wartosci glikemii w ptynach pozakomorko-
wych [39, 40]. Rozwijajacy sie stres mitochondrialny
oraz fragmentacja tancuchoéw DNA odpowiedzialne sg
za nasilong apoptoze tych komoérek, zmniejszenie po-
pulacji limfocytéw T i zaburzenie sprawnosci dziatania
uktadu immunologicznego [41].

Granulocyty obojetnochtonne (neutrofile) zali-
czane sg do komoérek odpowiedzi zapalnej, poniewaz
stanowia pierwsza linie obrony w stosunku do obcych
dla organizmu czasteczek. Od czasu ich odkrycia przez
Mietchnikoffa uznawano je za komérki fagocytujace
posiadajace zdolnos¢ pochtaniania i zabijania bakterii.
Przypisywano im tez wtasnos¢ uszkadzania otaczaja-
cych tkanek w przebiegu ostrej infekcji. Granulocyty
obojetnochtonne sa komoérkami krétko zyjacymi. W sta-
nie spoczynku obecne sg we krwi kilka godzin, pozosta-
jac w petnej gotowosci do przejscia w stan pobudzenia.
Jezeli nie pojawig sie odpowiednie czynniki stymulujace,
szybko ulegaja one apoptozie. Pod wptywem dziatania
prozapalnych cytokin czes$¢ z nich opuszcza krazenie,
a po kilku dniach ulega destrukcji w tkankach lub na
powierzchni bton sluzowych [42]. W odpowiedzi na
bodziec stymulujgcy PMN zmieniajg swoje wtasnosci
reologiczne, przystosowujac sie do ukierunkowanego
ruchu (chemotaksji), do interakgji z innymi komérkami
oraz do przechodzenia do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Za przejscie komorki w stan pobudzenia odpowie-
dzialna jest aktywacja kaskady kinaz. Po dotarciu do
miejsca generowania czynnikéw chemotaktycznych
PMN rozpoznajg i fagocytujg znajdujace sie tam ,,obce”
czastki. Ich destrukcja zachodzi wewngtrzkomérkowo,
w obrebie fagosomu. Proces niszczenia odbywa sie pod
wptywem toksycznych pochodnych tlenu i enzymoéw
proteolitycznych, uwalnianych w tych warunkach do
wnetrza fagosomu. Stan petnej aktywacji PMIN poprze-
dzony jest fazg preaktywacji, w czasie ktorej dochodzi
do ekspresji receptoréw powierzchniowych.

Granulocyty obojetnochtonne posiadajg unikalng
zdolno$¢ uwalniania poza komoérke czasteczek (NETs,
neutrophil extracellular traps — sie¢ zewnatrzkomor-
kowa granulocytéw obojetnochtfonnych), nawet przy
braku obecnosci patogendw, zdolnych do regulowania
przebiegu procesu zapalnego [43]. Skiadajg sie one
przede wszystkim z enzymdw proteolitycznych i pro-
duktéw stresu oksydacyjnego [44-46]. Aktywowane
granulocyty obojetnochtonne uwalniajg tez rézne
chemotaktyczne czynniki przyciggajace komorki uktadu
monocyty/makrofagi i komorki dendrytyczne, np. ko-
mérki Langerhansa skory. Do aktywacji makrofagdéw
dochodzi m.in. pod wptywem uwalnianych z PMN
réznych chemokin. Na drodze tych mechanizméw PMN
wptywajg na réznicowanie sie tych komérek do pro-
lub przeciwzapalnych podtypdéw [47-49]. Granulocyty
obojetnochtonne, poprzez wzrost ekspresji i uwalnia-
nia swoistych czasteczek, wptywajg na dojrzewanie
komorek dendrytycznych i dostarczanie sygnatu dla
odpowiedzi immunologicznej ze strony komoérek T.
Okazujg sie zatem komédrkami nie tylko inicjujgcymi
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odpowiedz zapalng, lecz réwniez dostosowuja jg do
aktualnych potrzeb.

W warunkach hiperglikemii dochodzi do samo-
istnej aktywacji PMN w nastepstwie uruchomienia
alternatywnych szlakéw metabolizmu glukozy, wzrostu
aktywnosci NAD(P)H oksydaz i rozwoju wewnatrzko-
morkowego stresu oksydacyjnego. Pobudzenie w tych
warunkach PMN wigze sie z uwalnianiem mediatoréw
zapalenia. Jednak stata stymulacja PMN zmniegjsza ich
odpowiedZ na dziatanie czynnikéw bakteryjnych lub
komplementarnych. U chorych na cukrzyce w warun-
kach przewlektej hiperglikemii wykazywano ostabiong
odpowiedz chemotaktyczng i zdolnos¢ bakteriobdjcza
granulocytow obojetnochtonnych, a takze zwiekszong
produkcje cytokin oraz wyktadniki stresu oksydacyj-
nego. W warunkach in vitro ujawniono ponadto, ze
zaburzenia czynnosci tych komérek nasilajg sie w miare
wzrostu stezenia glukozy w srodowisku [50, 51]. Moze
to warunkowa¢ zwiekszong sktonnos¢ do infekgcji, ob-
serwowang u pacjentow z niedostatecznie wyréwnang
metabolicznie cukrzyca.

Monocyty/makrofagi (fagocyty jednojadrzaste) sq
komorkami odgrywajacymi podstawowa role w odpo-
wiedzi immunologicznej i utrzymywaniu homeostazy
tkanek. Zalicza sie je do komorek fagocytujacych. Komaorki
te charakteryzuja sie bardzo duzg zdolnoscig sekrecyjna.
W wyniku pobudzenia uwalniaja one proteazy, skfadniki
dopetniacza, czynniki wzrostowe, toksyczne pochodne
tlenu, cytokiny, inhibitory enzymoéw oraz eikozanoidy.
Funkcje monocytéw i makrofagow sg precyzyjnie kontro-
lowane, a ich pobudzenie odbywa sie za posrednictwem
swoistych receptoréw powierzchniowych.

Wywodzg sie z komdrek macierzystych szpiku.
Dojrzewajace promielocyty przeksztatcajg sie w mielo-
cyty na etapie ich przechodzenia do krwi obwodowe;j.
Z krwiobiegu migruja do tkanek, ulegajac przeksztat-
ceniu w makrofagi. W ustroju obecne sg dwa typy tych
komorek: makrofagi fagocytujace i makrofagi prezen-
tujace antygen. Makrofagi fagocytuja nie tylko obce
gatunkowo czasteczki, lecz réwniez usuwajg pozosta-
tosci apoptotycznych lub martwych komoérek. Druga
z kolei ich subpopulacja, poprzez ekspresje czasteczek
gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC, major
histocompatibility complex) oraz sekrecje pro- i prze-
ciwzapalnych cytokin, aktywuje limfocyty T. Wykazano
ostatnio, ze makrofagi dostosowujg swdj fenotyp do
srodowiska, w ktérym sie znajduja. Opisano dwa takie
fenotypy. Pierwszy z nich, klasycznie aktywowane ma-
krofagi (CAM, classical activation macrophage), zdolne
sq do sekrecji cytokin, toksycznych pochodnych tlenu
oraz NO pod wptywem aktywacji tych komérek przez
uwalniany z limfocytéw Th1 interferon y (IFN y) lub

produkty bakteryjne, takie jak lipopolisacharydy (LPS).
Réwniez do ich aktywacji dochodzi w czasie fagocytozy
w nastepstwie zwigzania obcej czgsteczki z odpowied-
nim receptorem [52, 53]. Natomiast alternatywnie
aktywowane makrofagi (AAM, alternative activation
macrophage) sa stymulowane w odpowiedzi na dzia-
tanie 1L-4/IL-13 poprzez odpowiedni receptor lub tez
czynnika transkrypcyjnego 6 (STATS6, signal transducer
and activator of transcription 6). W tych warunkach
AAM produkuja cytokiny w ograniczonych ilosciach lub
nie produkuja ich wcale. Zdolne sg natomiast do pro-
dukcji mocznika, poliamiddw i L-ornityny indukujacych
nasilong ekspresje enzymu arginazy 1. Na tej drodze
konkuruja z indukowalng syntazg tlenku azotu (iNOS)
o substrat L-arginine, co tym samym ogranicza sekrecje
NO. Aktywowane AAM ponadto produkujg czynniki
PD-1 i PD-2 (program death 1 i 2) odpowiedzialne za
hamowanie proliferacji w odpowiedzi na aktywacje
przez limfocyty T.

W warunkach hiperglikemii makrofagi nabierajg
wiasnosci komérek prozapalnych. W na ich powierzchni
dochodzi do wzrostu ekspresji receptoréw dla AGEs
(RAGE). Potgczenie AGEs ze specyficznym receptorem
prowadzi do aktywacji makrofagéw [54]. Dochodzi
wowczas do zaburzenia ekspresji transporteréw glu-
kozy (GLUT), aktywacji szlakéw sygnatowych prowa-
dzacych do wzrostu ekspresji prozapalnego czynnika
transkrypcyjnego NFxB, a nastepnie wzrostu produkgji
prozapalnych cytokin, rozwoju wewnatrzkomérkowego
stresu oksydacyjnego, glikacji biatek, lipoprotein i kwa-
sow nukleinowych [55].

Komoérki srédbtonka stanowiag podstawowa
warstwe $ciany mikrokrazenia. Oprécz nich w sktad
Sciany tetniczek, zytek i naczyn kapilarnych wchodzi
btona podstawna (kolagen, elastyna, proteoglikany,
fibronektyna) oraz pojedyncze komaérki miesni gtad-
kich i pericyty. Pericyty, petnigce w matych naczyniach
funkcje komoérek odzywczych, sq bardzo wrazliwe
na wszelkie zmiany hemodynamiczne. Fizjologicznie
srodbfonek jest nie tylko barierg oddzielajacg Sciane
naczyniowg od strumienia krwi. Posiada on takze wtas-
ng aktywnos¢ metaboliczng i wydzielniczg. Syntetyzuje
caty szereg czynnikéw, ktére zwrotnie moga pobudzad
komorki srodbtonka, utrzymujac stan ich przewlektej
aktywadji (dysfunkcja srédbtonka). Srédbtonek wywiera
regulujacy wptyw na proliferacje miesni gtadkich sciany
naczyniowej oraz na adhezje leukocytéw (granulocyty,
monocyty) i ptytek krwi. Moduluje przepuszczalnosé
naczyn i odpowiedz zapalng. Posiada réwniez wtasno-
Sci przeciwzakrzepowe i fibrynolityczne. Metaboliczne
wiasnosci srédbfonka moga wptywac na oksydacje
osoczowych lipidéw, tworzenie angiotensyny Il, wa-

www.dk.viamedica.pl 113



Diabetologia Kliniczna 2014, tom 3, nr 3

Tabela 1. Zaburzenia czynnosci komérek skory pod wptywem faczenia koncowych produktéw glikacji (AGEs) z receptorem (RAGE)

Aktywowane mechanizmy

Zmiana funkgji

Rodzaj komérek

Keratynocyty

| proliferacja
1 apoptoza
$ROS
+ MMP1
1 starzenie
1 NF«B
| a2f1-integryna

| odnowa komaérek

| homeostaza naskoérka

Fibroblasty

| proliferacja
1 apoptoza
1 ROS
| synteza ECM
+ MMP1
1 starzenie
1 NF«B

| odnowa komorek

| homeostaza skory

| sprezystosc skory

Melanocyty

1 cytokiny
1 TGFS
1 katecholaminy
TNO

Rozwoj zapalenia

Komorki zapalenia

| proliferacja

t chemotaksja

1 NF«B, TNFe, IL-1, IL-6

Rozwoj zapalenia

Biatka pozakomérkowego matriks

Poprzeczne wigzania

Opornos¢ na degradacje

przez MMP

Zaburzenia gromadzenia

makromolekut
Defekt powigzan

miedzykomorkowych

| elastycznos¢
1 sztywnosc
1 przepuszczalnosc
Opornos¢ na dziatanie mechanizmow

naprawczych

Komérki srodbtonka

1VCAM
1 E-selektyna
1 TNFe, IL-6, MCP-1

1 przepuszczalnosc

Indukcja zapalenia

ROS (reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu; MMP1 (matrix metalloproteinase 1) — metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej 1;
ECM (extracellular matrix) — istota miedzykomorkowa; TGFS (transforming growth factor ) — tkankowy czynnik wzrostu ; NO — tlenek azotu;

TNFa (tumor necrosis factor ) — czynnik martwicy guza «; VCAM (vascular cell adhesion molecule) — czastki adhezyjne komérek migsniowych;
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) — biatko chemotaktyczne dla monocytéw

runkuja tez degradacje krazacych katecholamin i kinin.
Jednym z najistotniejszych regulacyjnych mechanizméw
dziatania srédbtonka jest utrzymywanie prawidtowego
napiecia sciany naczyniowej. Umozliwia to synteza
i uwalnianie czynnikéw zaréwno wazodylatacyjnych,
jak i wazokonstrykcyjnych. Gtéwnym mechanizmem
powodujgcym uwalnianie czynnikéw wazodylata-
cyjnych jest tarcie przeptywajacej krwi (shear stress)
o powierzchnie srédbfonka.

Hiperglikemia wywotuje niekorzystny wptyw na
komorki srodbtonka. Obecny w tych komérkach uktad
biatek transportujgcych (GLUT 2) powoduje, ze trans-
port glukozy do wnetrza komérki nie podlega ujemnej

regulacji zwrotnej [56]. Dlatego tez nawet niewielkie
ponadfizjologiczne stezenia glukozy we krwi odpo-
wiedzialne sg bezposrednio za nasilenie jej wewnatrz-
komorkowego metabolizmu z zaburzeniem czynnosci
mitochondriéw. W tych warunkach uruchamiane
zostajg dodatkowe, alternatywne szlaki metaboliczne,
prowadzac do aktywacji oksydazy NAD(P)H z jej bioche-
micznymi nastepstwami [57]. Zachwianie réwnowagi
pomiedzy produkowanymi w obrebie sciany naczynia
czynnikami wazokonstrykcyjnymi i wazorelaksacyjnymi
powoduje ograniczenie przeptywu krwi w obrebie
mikrokrazenia, prowadzac do niedotlenienia. Aktywa-
cja kinazy biatkowej C wptywa z kolei na uwalnianie
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naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor) odpowiedzialnego
za nasilong przepuszczalnos¢ sciany naczyniowej i two-
rzenie nowych naczyn mikrokrazenia (angiogeneza).
Zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn odpowiada m.in. za
tworzenie wysiekdw wysokobiatkowych. Aktywacja kinazy
biatkowej C, indukujac ekspresje tkankowego czynnika
wzrostu B (TGFB), fibronektyny i kolagenu IV, wptywa
réwniez na zwiekszenie produkcji macierzy pozakomor-
kowej. Ponadto odpowiada ona za nasilenie ekspresji
prozakrzepowego inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1, plasma activator inhibitor 1) oraz prozapalnego
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF«B [58]. Zwiek-
szona ekspresja czynnika NF«B inicjuje w obrebie Sciany
naczyniowej kaskade nastepujacych po sobie zjawisk
typowych dla przewlektej reakcji zapalnej [59].

Komorki Merkla umiejscowione w warstwie pod-
stawnej skéry sa mechanoreceptorami. Kontaktujac
sie z wolnymi zakonczeniami nerwowymi, odbieraja
bodzce w postaci delikatnego dotyku, ucisku i tempe-
ratury. Zawieraja w swojej cytoplazmie ziarenka bedace
zrédtem neuropeptydow.

Whnioski

Hiperglikemia, wywierajgc swoéj negatywny wptyw
na biologie molekularng komérek i biatek podscieliska,
zmienia ich czynno$¢. Powoduje to gtebokie zaburze-
nia przeptywu w mikrokrazeniu, a takze w zakresie
obwodowego uktadu nerwowego i unerwienia auto-
nomicznego (tab. 1). W tych warunkach zwieksza sie
przechodzenie komoérek zapalnych do otaczajgcych
tkanek [60]. Zmiany w obrebie komoérek skéry, w na-
stepstwie ktorych dochodzi do zaburzen funkcji mikro-
krazenia i czynnosci nerwéw obwodowych, sg typowe
dla przewlektej reakcji zapalnej. Zmiany kolagenu pod
wptywem hiperglikemii wptywajg na pogrubienie oraz
zmniejszenie elastycznosci skory.

Réznorodnos¢ komorek skory, uzaleznienie ich
czynnosci od stezen glukozy we krwi oraz tatwa ich
dostepnosc¢ do przeprowadzania badan powinny czynic
zmiany czynnosci skory w cukrzycy wezesnym ekwiwa-
lentem powikfan choroby.

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.
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