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Zwiazki patogenetyczne miedzy mikro-
1 makroangiopatig cukrzycowaq

Cze¢sc I1. Nowe spojrzenie na patogenez¢
makroangiopatii cukrzycowej

Pathogenetic relationship between diabetic micro- and macroangiopathy
Part II. New opinions concerning pathogenesis of diabetic macroangiopathy

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono aktualne poglady
dotyczace rozwoju makroangiopatii cukrzycowe;.
Szczegdlng uwage zwrdécono na role hiperglikemii
oraz mikroangiopatii w powstawaniu nietypowego
obrazu miazdzycy u chorych z zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej. Podkreslono udziat w tym
zjawisku komoérek odpowiedzi zapalnej, czynnikéw
wzrostu i angiogenezy naczyn odzywczych (vasa
vasorum). Przytoczono takze nowe hipotezy doty-
czace réwnolegtego wystepowania w warunkach
hiperglikemii zaburzen arteriogenezy. (Diabet. Prakt.
2009; 10, 5: 173-179)

Stowa kluczowe: cukrzyca, hiperglikemia,
angiogeneza, makroangiopatia, miazdzyca

ABSTRACT
Current opinions concerning diabetic macroangio-
pathy development are presented. The role of hy-
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perglycemia and microangiopathy in specific athe-
rosclerotic changes formation in persons with car-
bohydrate metabolism disturbances were evaluated.
Particular interest was concentrated on participation
in this atherosclerotic process both inflammatory
cells and mediators of growth and proliferation
(angiogenesis) of vasa vasorum. New hypotheses of
simultaneous occurence of arteriogenesis disturban-
ces and hyperglicemia ane suggested. (Diabet. Prakt.
2009; 10, 5: 173-179)

Key words: diabetes mellitus, hyperglycaemia,
angiogenesis, macroangiopathy, atherosclerosis

Makroangiopatia cukrzycowa (przedwczesna
miazdzyca) obejmuje swoim zasiegiem btone we-
wnetrzng i srodkowg tetnic duzego, sredniego oraz
matego kalibru. Rézni sie ona istotnie od zmian
miazdzycowych obserwowanych u oséb bez zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej. Blaszki miazdzy-
cowe u chorych na cukrzyce wystepujg bowiem
w miejscach nietypowych, sg zazwyczaj rozsiane,
majg znacznie szerszy zasieg, obejmujgc rowniez na-
czynia matego kalibru, a ponadto pojawiajg sie
wczesniej. Pokrywa ich tatwiej tez peka, sprzyjajac
wystepowaniu ostrych zespotéw wiencowych lub
udaréw niedokrwiennych mézgu [1]. Zmianom
miazdzycowym zlokalizowanym w miejscach nietypo-
wych towarzyszy sztywnos¢ naczyn. Sg one twarde,
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mato podatne na zmiany hemodynamiczne. Réwniez
przebieg kliniczny schorzen uktadu sercowo-naczy-
niowego, rozwijajacych sie na podfozu miazdzycy
u chorych na cukrzyce, jest odmienny od notowane-
go w populacji bez zaburzen gospodarki weglowo-
danowej. U 0s6b znajdujacych sie w okresie ,stanu
przedcukrzycowego” lub z rozwinietg cukrzycg ostry
zespdt wiencowy ma czesto charakter bezbdlowy,
a jego objawami klinicznymi moga by¢ zastabniecie,
poty lub ostra niewydolnos¢ lewokomorowa. Réwniez
w obrazie EKG zmiany odcinka ST-T moga by¢ niecha-
rakterystyczne [2]. Bezbolowy przebieg zawatu w wielu
przypadkach jest odpowiedzialny za niedostateczng
interwencje terapeutyczng w tym okresie.

Istnienie $cistych powigzan miedzy zaburzenia-
mi gospodarki weglowodanowej a rozwojem groz-
nych dla zycia przewlektych powiktan, brak klasycz-
nych objawow schorzen uktadu sercowo-naczynio-
wego oraz rozlegtos¢ zmian miazdzycowych i nie-
stabilnos¢ blaszek miazdzycowych moga ttumaczy¢
2-3-krotny wzrost smiertelnosci w tej grupie chorych.
Powszechnie wiadomo, ze postep w zakresie terapii
ostrych zespotow wiencowych, jaki osiggnieto w ostat-
nich latach, znacznie zmniegjszyt Smiertelnos¢ w catej
populacji, czego nie zaobserwowano jednak u cho-
rych na cukrzyce [3]. Ponadto rokowanie u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 jest podobne jak u oséb bez zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej po przebyciu za-
watu serca [4]. Spowodowato to, ze cukrzyce zakwali-
fikowano do grupy schorzen obarczonych najwyzszym
ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego.

Zwiekszona smiertelnos¢ z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego dotyczy nie tylko
pacjentéw z cukrzycy typu 2, u ktérych oprécz hi-
perglikemii wystepuja takze inne czynniki ryzyka
miazdzycy, takie jak dyslipidemia, nadcisnienie tet-
nicze, otytos¢ i zmniejszona wrazliwos¢ tkanek ob-
wodowych na dziatanie insuliny (insulinoopornosc).
Podobnie niekorzystnie i nietypowo przebiega cho-
roba niedokrwienna serca u oséb znajdujacych sie
w ,stanie przedcukrzycowym”, a nawet u chorych
na cukrzyce typu 1. Krolewski i wsp. w 1987 roku
po raz pierwszy zwrécili uwage, ze choroba niedo-
krwienna serca stanowi gtéwng przyczyne zgonéw
po 30. roku zycia wsréd oséb z cukrzyca typu 1 [5].
Spostrzezenia potwierdzono w badaniu Pitsburg
Epidemiology Diabetes Study, w ktérym wykazano,
ze sSmiertelnos¢ z powodu choroby wiencowej
w populacji chorych na cukrzyce typu 1 w wieku
35-45 lat zycia wynosi okoto 59% [6].

Znaczna czestos¢ wystepowania choroby nie-
dokrwiennej serca u mtodych os6b z dtugim okre-
sem trwania cukrzycy typu 1, u ktérych nadcisnie-

nie tetnicze i dyslipidemia wystepujg sporadycznie,
sugeruje role hiperglikemii w odmiennosci obrazu
klinicznego, a takze przebiegu miazdzycy u chorych
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Ha-
nefeld i Temelkova-Kurktschiev, a takze inni autorzy
podkreslaja, ze za przyspieszony rozwdéj zmian
miazdzycowych u chorych na cukrzyce typu 2 jest
odpowiedzialna przede wszystkim hiperglikemia
popositkowa [7-9]. U oséb z cukrzycg typu 1 decy-
dujaca role w tym zakresie role moga odgrywac duze
wahania glikemii we krwi — od hiper- do hipoglike-
mii [10, 11]. Wiadomo jednak, ze podwyzszone
wartosci glikemii sy odpowiedzialne bezposrednio
za rozwdj mikroangiopatii ujawniajacej sie klinicz-
nie w postaci retinopatii, nefropatii, a takze kardio-
miopatii cukrzycowej, natomiast dobre wyréwnanie
metaboliczne umozliwia cofanie sie zmian w obre-
bie mikrokrazenia. Charakteryzuje sie ona zwiek-
szong przepuszczalnoscig naczyn, remodelingiem
$ciany naczyniowej i nasilong angiogeneza naczyn
o srednicy ponizej 0,1 um. Powstajgce w warunkach
hiperglikemii zaburzenia w obrebie ich sciany na-
czyniowej réwniez noszg znamiona typowego ogni-
ska zapalnego [12-14].

Przedtuzone w czasie badanie United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), a takze STENO 2
ujawnity, ze po wielu latach skutecznego leczenia
cukrzycy typu 2 zmniejsza sie ryzyko wystepowania
zgonow, zgondw zaleznych od cukrzycy oraz zawa-
téw serca [15, 16]. Obserwacje te potwierdzity
wczesniejsze przypuszczenia, ze nie tylko mikroan-
giopatia, lecz rowniez zmiany miazdzycowe (athe-
rosclerosis) u 0sdb z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej mogga ulec regresji w wyniku diugo-
trwatego, prawidtowego leczenia.

Okreslenie atherosclerosis jest znane od cza-
séw antycznych. Po raz pierwszy zjawisko to opisat
Fallopius w 1575 roku. Zmiany w tetnicach okreslit
on jako zmiany degeneracyjne. Od tego czasu po-
jawito sie wiele teorii miazdzycy tetnic, z ktérych naj-
bardziej sg znane teorie: zapalna Hadgsona (1815 r.),
zakrzepowa Rokitanskiego (1841 r.), lipidowa
Vogela (1847 r.) oraz naciekowa Virchofa (1856 r.).
Obecnie miazdzyce definiuje sie jako wystepujaca
ogniskowo dysfunkcje srodbfonkéw, z towarzysza-
cym przewlektym procesem zapalnym, z proliferacjg
fibroblastow, z tworzeniem zakrzepdw i nasilong
angiogenezy [14]. Proces zapalny obejmujacy bfo-
ne wewnetrzng i sSrodkowq tetnic przyczynia sie do
retencji zmodyfikowanych lipoprotein o matej ge-
stosci (LDL, low density lipoprotein) oraz rozwoju
stresu hemodynamicznego i oksydacyjnego. W ba-
daniu Pathobiological Determinant of Atherosclerosis

174 www.dp.viamedica.pl



Bogna Wierusz-Wysocka, Mikro- a makroangiopatia cukrzycowa

in Youth (PADY) ujawniono, ze proces miazdzyco-
wy rozpoczyna si¢ juz u mtodziezy i mtodych doro-
stych [17]. Od dawna wiadomo réwniez, ze u os6b
z zespotem metabolicznym, stanem przedcukrzyco-
wym i jawng cukrzycg typu 2 proces miazdzycowy
ma wyjatkowo agresywny przebieg. Zmiany w ob-
rebie duzych naczyn krwionosnych u chorych z za-
burzeniami gospodarki weglowodanowej czesto sg
okreslane jako patologiczna miazdzyca (atheroscle-
ropatia), co wskazuje na ich specyfike (twardos¢
i sztywnos¢ naczyn) w tej grupie pacjentow.

Hiperglikemia a makroangiopatia

Zmiany miazdzycowe u os6b bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej rozwijaja sie w scia-
nie tetnic duzego i sredniego kalibru. Pojawiajg sie
w miejscach najsilniejszego dziatania sit tarcia (shear
stress), a wiec rozwidlenia tetnic lub odejscia odga-
tezien. Natomiast u 0séb z zaburzeniami metaboli-
zmu glukozy ogniska miazdzycowe powstajg w miej-
scach nietypowych i obejmuja swoim zasiegiem réw-
niez tetnice matego kalibru. Naczynia tetnicze cha-
rakteryzujg sie budowg tréojwarstwowaq. W sktad ich
sciany wchodzi warstwa wewnetrzna (intima), srod-
kowa (media) i zewnetrzna (przydanka — adventi-
tia). Charakterystyczna cecha tetnic o budowie tréj-
warstwowej jest obecnos¢ w przydance naczyn
odzywczych (vasa vasorum). Ich budowa i funkcja
odpowiadajg tetniczkom przedwtosowatym mikro-
krazenia. Poniewaz najbardziej swoistym dla cukrzy-
cy powiktaniem naczyniowym jest mikroangiopatia,
mozna zatozy¢, ze w warunkach hiperglikemii mogg
sie rozwija¢ swoiste zmiany réwniez w naczyniach
odzywczych tetnic [18-20]. Na role vasa vasorum
W rozwoju miazdzycy po raz pierwszy zwrocit uwage
Boerhaave w XVIII wieku. Na podstawie badan anato-
micznych twierdzit on, ze do usztywnienia tetnic do-
chodzi dopiero wéweczas, gdy zwezeniu i zwapnieniu
ulegajg mate naczynia vasa vasorum. Ponownie teorie
udziatu naczyn odzywczych w rozwoju miazdzycy
podjeto w 1984 roku. Barger i wsp. zaobserwowali
bowiem, ze w obrebie btony srodkowej i wewnetrznej
tetnic w obszarach zmienionych miazdzycowo docho-
dzi do wnikania matych naczyn krwionosnych pocho-
dzacych z vasa vasorum przydanki [21]. Wkrétce Ku-
amoto i wsp. potwierdzili, ze naczynia btony wewnetrz-
nej i srodkowej w miejscach objetych miazdzyca
28-krotnie czesciej pochodzg z vasa vasorum przydanki
niz ze strony swiatta naczynia [22].

Vasa vasorum stanowig fizjologiczny system
przenoszenia do gtebszych warstw sciany naczy-
nia materiatéw odzywczych, progenitorow komo-

rek srodbtonka, komorek zapalnych, sktadowych
uktadu renina—angiotensyna-aldosteron (RAA),
cytokin i czynnikdw wzrostu, a takze natywnych
i zmodyfikowanych w procesie oksydacji i/lub gli-
kacji czasteczek LDL. Stanowig réwniez podstawo-
wy mechanizm usuwania resztek metabolicznych
z zaopatrywanych przez nie obszaréw [23]. Zwiek-
szona tg drogg podaz lipidéow sprzyja tworzeniu
naciekéw ttuszczowych w obrebie $ciany naczy-
niowej, stanowiacych pierwszy etap rozwoju pro-
cesu miazdzycowego [24].

Sugano i wsp. ujawnili ostatnio, ze niezalez-
nie od LDL takze granulocyty obojetnochtonne (PMN,
polymorphonuclear neutrophils) odgrywaja klu-
czowa role w inicjowaniu procesu prowadzacego do
rozwoju miazdzycy [25]. Fizjologicznie, jako komor-
ki nieaktywowane, krgzg we krwi przez kilka godzin
w gotowosci do przejscia w stan pobudzenia [26].
W odpowiedzi na bodziec stymulujacy, w tym réw-
niez na hiperglikemig, PMN zmieniaja swoje wiasnos-
ci reologiczne. Tracg wéwczas miedzy innymi zdol-
nos¢ do odksztatcania, umozliwiajacg im przecho-
dzenie przez naczynia o najmniejszym kalibrze. Czo-
pujac w tych warunkach swiatto naczyn mikrokra-
zenia o kalibrze mniejszym od ich srednicy, wywo-
tujg miejscowq hipoksje, a z ziarnistosci granulocy-
tow sg woéwczas uwalniane enzymy proteolityczne,
uszkadzajgce otaczajace tkanki (Sciana naczynia).
Z kolei niedotlenienie jest odpowiedzialne za uwal-
nianie zkomérek srodbtonka licznych czynnikéw pro-
zapalnych, a zwtaszcza czynnikéw nasilajacych
przepuszczalnos¢ sciany naczyniowej i warunkujg-
cych tworzenie nowych naczyn — czynnika induko-
wanego hipoksjg (HIF 1, hipoxia induced factor 1)
i srédbtonkowo-naczyniowego czynnika wzrostu
(VEGF, vascular endothelial growth factor) [27].

Jarvisalo i wsp. wykazali, ze juz u dzieci z nie-
wyréwnang metabolicznie cukrzycg typu 1, praw-
dopodobnie w nastepstwie tworzenia naciekéow
lipidowych, dochodzi do pogrubienia btony we-
wnetrznej tetnic szyjnych — wczesnego symptomu
rozwijajgcej sie miazdzycy [28]. Réwniez w badaniach
wtasnych u mtodych chorych na cukrzyce typu 1
obecnosci mikroangiopatii towarzyszyty wyktadniki
wczesnego etapu zmian miazdzycowych [29]. Ob-
serwacje te sugerujg wyraznie istnienie powigzan
obu powiktan naczyniowych typowych dla cukrzy-
cy: mikro- i makroangiopatii. Na takg zaleznos¢
wskazuja réwniez wyniki badan epidemiologicznych,
ktére ujawniajg, ze nie tylko nefropatia cukrzyco-
wa, lecz réwniez retinopatia sg czynnikami ryzyka
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
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Makro- a mikroangiopatia

Nadal nie w petni wyjasniono patogenetyczne
zwigzki miedzy mikro- a makroangiopatia cukrzy-
cowq. W tym zakresie istnieje wiele hipotez i suge-
stii. Wiadomo jednak z catg pewnoscig, ze srédbfo-
nek naczyn tetniczych duzego i sredniego kalibru,
w odréznieniu od mikrokrazenia, fizjologicznie nie
jest przepuszczalny dla roztworéw. Szczelnos¢ ba-
riery krew—$ciana naczyniowa przez dtuzszy okres
uniemozliwia wnikanie t3 drogg do warstwy pod-
srodbtonkowej nie tylko glukozy, lecz przede wszyst-
kim lipidéw i komérek fagocytujgcych (monocytow),
stanowigcych podstawe dla tworzenia blaszki
miazdzycowej.

Blaszka miazdzycowa swojg budowg przypo-
mina typowe ognisko zapalne. W jej powstawaniu
istotng role odgrywa nie tylko nacieczenie lipidowe,
lecz takze komérki odpowiedzi zapalnej, stanowia-
ce zrodto miedzy innymi metaloproteinaz tkanko-
wych. Sa to enzymy proteolityczne, ktérych ekspre-
sje na komoérkach sciany naczyniowej zwigkszaja
prozapalne cytokiny i czynniki wzrostu. Uktad me-
taloprotein tkankowych jest odpowiedzialny bezpo-
srednio za destrukcje biatek sciany naczyniowej. Zja-
wisko to rozpoczyna przebudowe sciany naczynio-
wej i tworzenie blaszki miazdzycowej. W sktad rdze-
nia blaszki, oprécz komérek piankowatych (zmody-
fikowane makrofagi) oraz ztogéw estréow i kryszta-
téw cholesterolu, wchodzg komérki zapalenia, ta-
kie jak limfocyty T i makrofagi. Pokrywe tworzg
fibroblasty i komaorki miesni gtadkich, stanowigcych
zrodto gromadzonych w blaszce proteoglikanéw
i widkien kolagenu. Twarda, zwapniata pokrywa za-
wierajgca duzo wtdknika warunkuje stabilnos¢ blasz-
ki. Jej niestabilnos¢ wigze sie natomiast z cienkg
i stabg pokrywa, charakteryzujaca sie obecnosciag na-
ciekow zapalnych ztozonych z komérek odpowiedzi
zapalnej oraz ze znacznej liczby nowotworzonych
naczyn (angiogeneza) [31, 32].

Ostatnio sugeruje sie, ze zmiany w $cianie du-
zych naczyn, przynajmniej w warunkach hiperglike-
mii, nie muszg by¢ bezposrednig reakcjg na uszko-
dzenie ich srédbtonka, rozwijajace sie w nastepstwie
nasilonej adhezji monocytéw do powierzchni naczyn
wiekszego kalibru, i na wtérne nagromadzenie zmo-
dyfikowanych lipidéow w btonie wewnetrznej. Poja-
wia sie coraz wiecej dowodow, ze proces zapalny
rozpoczyna sie od zewnatrz sciany naczynia, w przy-
dance (hipoteza outside-in), w sktad ktérej wchodza
miedzy innymi naczynia odzywcze (vasa vasorum)
i komorki odpowiedzi zapalnej [33, 34]. Taki mecha-
nizm tworzenia blaszki miazdzycowej sugerujg wy-
niki badan nad zjawiskiem restenozy, wystepujacym

po przezskérnej angioplastyce, a takze ostatnie usta-
lenia w zakresie rozwoju tetniakdéw aorty brzusznej.
Ujawnity one, ze przydanka jest tkanka niezwykle
aktywna prozapalnie. W jej obrebie dochodzi do
gromadzenia granulocytow obojetnochfonnych,
makrofagow oraz innych komérek apoptotycznych,
ktorych udziat w procesie zapalnym nie budzi wat-
pliwosci [35, 36]. Wykazano réwniez, ze przy uszko-
dzeniu sciany naczynia wtasnie w przydance docho-
dzi do przeksztatcania fibroblastéw w miofibrobla-
sty. Dourron i wsp. zaobserwowali, ze stres oksyda-
cyjny ujawniajacy sie w zewnetrznej btonie naczy-
nia jest czynnikiem inicjujgcym to zjawisko [37].
Dopiero w kolejnym etapie komorki te migrujg do
wnetrza sciany naczyniowej pod wptywem czynni-
ka wzrostu TGF-3, produkowanego przez zmodyfi-
kowane fibroblasty (miofibroblasty). Obecnie komor-
kom tym przypisuje sie kluczowa role w tworzeniu
blaszki miazdzycowej [38, 39]. Sg one bowiem za-
sadniczym zrédtem kolagenu, wptywajacego mie-
dzy innymi na miejscowg przebudowe naczynia.
Sugeruje sie rOwniez, ze w procesie rozwoju zmian
zapalnych od strony przydanki istotng role odgry-
wa okofonaczyniowa tkanka ttuszczowa, bedaca
bogatym zZrédtem cytokin prozapalnych i czynnikéw
wzrostu. W swoim dziataniu jest ona bowiem po-
dobna do tkanki ttuszczowej trzewnej [40]. Niekto-
re sposrod biologicznie aktywnych czynnikow uwal-
nianych z tkanki ttuszczowej okotonaczyniowej od-
grywajg role czynnikdw chemotaktycznych (TGF-g,
MCP-1) dla komdrek nagromadzonych w przydan-
ce. Pod ich wptywem migruja one do btony srodko-
wej naczynia, powodujgc powstanie nacieczenia
W miejscu tworzenia nowej btony (neointima) lub
blaszki miazdzycowej. Sugeruje sie réwniez, ze in-
filtracja monocytami jest poprzedzona migracja gra-
nulocytéow obojetnochtonnych [35]. Limfocyty T po-
jawiajq sie tam zdecydowanie pdzniej. Chociaz przy-
pisuje sie im role w ograniczaniu procesu zapalne-
go, to jednak nie uczestniczg bezposrednio w de-
strukcji Sciany naczynia [39].

Typowe dla blaszki miazdzycowej nowotwo-
rzenie naczyn jest powszechnie znanym zjawiskiem.
Wiadomo, ze dieta bogatocholesterolowa przyspie-
sza angiogeneze, w tym réwniez tworzenie nowych
naczyn odzywczych [41]. W ostatnich badaniach,
ktére przeprowadzili Gossl i wsp., stwierdzono na-
silone nowotworzenie vasa vasorum juz na bardzo
wczesnych etapach rozwoju zmian miazdzycowych
[42]. Wyprzedza ono gromadzenie sie makrofagow
w miejscu tworzenia blaszki miazdzycowej [43],
a takze dysfunkcje srédbtonka naczyn nasierdzio-
wych [44]. Moreno i Fuster ostatnio ujawnili, ze na-
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silona angiogeneza (tworzenie nowych naczyn mi-
krokrazenia) jest niezbednym warunkiem gromadze-
nia sie makrofagéw w blaszce miazdzycowej boga-
tej w lipidy, w warunkach hiperglikemii [45]. Two-
rzenie nowych naczyn w poczatkowym etapie roz-
woju blaszki miazdzycowej moze by¢ korzystnym
zjawiskiem. Stwarzajg one bowiem dogodne warun-
ki dla drenazu naciekéw lipidowych. W warunkach
obnizenia stezenia lipidow we krwi, w tym réwniez
przeptywajacej przez mikrokrazenie, czasteczki lipo-
protein zwrotnie mogq przechodzi¢ z nacieku do
strumienia krwi, zmniejszajac ryzyko progresji zmian
miazdzycowych.

Makrofagi do nacieku lipidowego dostaja sie
z pragdem krwi naczyn odzywczych od strony przy-
danki. Czynnikami chemotaktycznymi (powodujacy-
mi ukierunkowany ruch komérek) sg dla nich cza-
steczki LDL zmodyfikowane na drodze oksydacji
i/lub glikacji. Miejscowq aktywacje tych komorek po-
woduje rowniez fagocytoza (pochtanianie) znajdu-
jacych sie w blaszce fragmentdw erytrocytow. W tych
warunkach makrofagi uwalniajg szereg enzymow,
miedzy innymi metaloproteinazy odpowiedzialne za
pekanie pokrywy i tworzenie zakrzepéw [46]. Mo-
reno i wsp. sugeruja, ze mikronaczynia blaszki
miazdzycowej pochodzace z vasa vasorum stano-
wig staty tacznik miedzy krazeniem systemowym
a czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi miazdzycy [47].

Nasilona angiogeneza jest przede wszystkim
zjawiskiem typowym dla mikroangiopatii cukrzyco-
wej (np. retinopatia proliferacyjna). Nowe naczynia
sq jednak na tyle kruche, ze niewielkie zmiany he-
modynamiczne przyczyniaja sie do przerwania cigg-
tosci ich $ciany i krwotoku do otaczajacych tkanek.
W obrebie niestabilnej blaszki miazdzycowej, podob-
nie jak w siatkdbwce oka w obecnosci retinopatii pro-
liferacyjnej, tez tatwo dochodzi do krwotoku z nowo
utworzonych, patologicznych naczyn krwionosnych.
Wynaczynienie krwi utatwia pekanie pokrywy, co
z kolei prowadzi do przerwania ciggtosci srodbton-
ka zajetego naczynia i tworzenia skrzepliny w jego
Swietle. Proces zapalny przyczyniajacy sie do neo-
waskularyzacji naczyn rozpoczyna sie od przydanki
i stopniowo obejmuje pozostate warstwy naczynia
(btona srodkowa, btona wewnetrzna), powodujac
ich atrofie z nastepowym wiéknieniem. Teorie out-
side potwierdzity badania eksperymentalne, w kto-
rych ujawniono tworzenie zmian miazdzycowych
w aorcie zwierzat doswiadczalnych, bez uprzednie-
go naruszenia struktury srodbtonka duzego naczy-
nia [48]. Wykazano réwniez, ze tworzenie nowe;j
przydanki z nasilong angiogeneza wyraznie poprzedza

przebudowe (remodeling) sciany naczyniowej [22, 49].
Najsilniejszymi stymulatorami angiogenezy sg VEGF
i HIF-1, ktdrych stezenia wyraznie wzrastaja w wa-
runkach szybko narastajacej hiperglikemii [19, 50].
Podobnie hipoksja i hipoglikemia s3 odpowiedzial-
ne za wzrost ich aktywnosci.

Proces zapalny inicjowany w przydance i prze-
suwajacy sie w gtagb sciany naczyniowej najprawdo-
podobniej dopiero w koncowym etapie przyczynia
sie do przerwania bariery krew—$ciana naczyniowa.
Niezaleznie jednak, czy pojawiajace sie wéwczas
zaburzenia funkcji srodbtonka duzego naczynia sa
nastepstwem oddziatywania czynnikdéw prozapal-
nych od swiatta (teoria in-side), czy od strony na-
czynia (teoria out-side), to zawsze w tych warun-
kach dochodzi do rozwoju stresu oksydacyjnego. Jest
on nastepstwem aktywacji komodrek zapalnych,
a dodatkowo w warunkach hiperglikemii i/lub dysli-
pidemii — wynikiem wewngatrzkomorkowych zabu-
rzen metabolicznych prowadzacych do naruszenia
réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej [51]. Do nasi-
lenia stresu oksydacyjnego prowadzi réwniez hipo-
glikemia, miejscowa hipoksja tkankowa, a takze
aktywacja komorek srédbtonka przez angiotenzyne I
— przynoszong z pradem krwi przez naczynia
odzywcze.

Hiperglikemia a zaburzenia
arteriogenezy

Rokowanie chorych z ostrym zespotem wien-
cowym i z zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej pogarsza nie tylko nasilona angiogeneza, lecz
réwniez nieprawidtowe u nich tworzenie krazenia
obocznego (arteriogeneza) [20, 52]. Zjawisko two-
rzenia i przebudowy tetniczek i tetnic matego kali-
bru jest odpowiedzig na ostre i przewlekte niedo-
krwienie. Ujawnia sie¢ ono w miejscu o szczegdlnie
silnym dziafaniu sit tarcia (shear stress), ktore ini-
cjujg przebudowe istniejgcych tam kolaterali. W zja-
wisku arteriogenezy kluczowa role odgrywa wzmo-
zona sekrecja tlenku azotu (NO, nitric oxide) z na-
stepowa wazodylatacjg naczyn. W tych warunkach
dochodzi do przebudowy sciany naczyniowej, gro-
madzenia sie monocytéw, degradacji macierzy po-
zakomorkowej i poprawy miejscowego przeptywu.
W warunkach hiperglikemii stwierdza sie natomiast
uposledzenie wielu faz angiogenezy — poczgwszy
od zaburzen wazodylatacji naczyn, przez hamowa-
nie chemotaksji monocytéw, do nieprawidtowego
wzrostu kolaterali. Sasso i wsp. sugerowali ostat-
nio, ze zasadniczg role w tym zakresie u chorych na
cukrzyce odgrywa obnizona, miedzy innymi w ko-
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morkach srodbtonka, miesnia sercowego, monocy-
tow, ekspresja receptora dla VEGF (Flk-1) [20, 53].
Jego fosforylacja w warunkach hiperglikemii jest
wyraznie obnizona, co wptywa na zmniejszenie ak-
tywacji seryno-treoninowej kinazy biatkowej i syn-
tazy tlenku azotu (eNOS), a w nastepstwie — na
zaburzenia rozkurczu naczyn i nasilenie procesu za-
palnego. Przyjmuje sie ostatnio, ze za zmniejszenie
ekspresji receptora Flk-1 s3 odpowiedzialne konco-
we produkty glikacji, a zwtaszcza glikacja czynni-
kow wzrostu. W tych warunkach kompensacyjnie
zwieksza sie produkcja VEGF, najwazniejszego sty-
mulatora angiogenezy (nowotworzenie naczyn mi-
krokrgzenia) [20]. Wystepowanie tych zaburzen
moze stanowi¢ ogniwo tgczace nasilong angioge-
neze z uposledzong arteriogeneza u oséb z zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowe;j.
Potwierdzenie przedstawionych hipotez wyma-
ga dalszych badan w tym zakresie. Dotychczasowa
wiedza wskazujaca na $ciste zwigzki miedzy mikro-
angiopatig cukrzycowa a odmiennym przebiegiem
miazdzycy u oséb z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej dostarcza wielu istotnych wskazé-
wek klinicznych. Od czasu badan Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) wiadomo, ze za roz-
woj przewlektych powiktan cukrzycy, a zwtaszcza
mikroangiopatii, jest odpowiedzialna przede wszyst-
kim hiperglikemia [54]. W tym samym okresie
Brownlee w badaniach eksperymentalnych udowod-
nit, ze wewnatrzkomorkowe zaburzenia indukowa-
ne hiperglikemiag utrzymuija sie przez kilka lat, mimo
dobrej kontroli metabolicznej [55]. W inicjowaniu
makroangiopatii zasadniczg role moze jednak od-
grywac dyslipidemia, a zaburzenia gospodarki we-
glowodanowej i towarzyszace im nadcisnienie tet-
nicze przyspieszajg tworzenie zmian miazdzyco-
wych. Poznanie zwigzkéw patogenetycznych taczg-
cych mikro- i makroangiopatie cukrzycowg pozwa-
la lepiej zrozumie¢ wyniki przedtuzonego w czasie
badania UKPDS i Steno-2 [15, 16]. Ujawnity one
bowiem, ze w warunkach dobrego wyréwnania
metabolicznego najpierw ulegajag zahamowaniu
zmiany w obrebie mikrokrazenia, a dopiero po wie-
lu latach wyktadniki makroangiopatii. Objawito sie
to klinicznie w postaci zmniejszenia liczby zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, czestosci zawa-
téw serca i potrzeby pilnej rewaskularyzacji. Ttu-
maczg one takze brak korzysci wielu strategii tera-
peutycznych w tym zakresie, dla oceny ktérych czas
badania wynosit tylko 5-6 lat. Nalezy wiec sadzi¢,
ze bez intensywnego, wielokierunkowego leczenia
metabolicznego, podejmowanego juz nawet na
bardzo wczesnym etapie zaburzen gospodarki we-

glowodanowej (stan przedcukrzycowy), nie bedzie
mozliwa poprawa rokowania w chorobach uktadu
krazenia w tej grupie pacjentéw.
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