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Pathogenetic relationship between diabetic micro- and macroangiopathy

Part I. Microangiopathy: an update

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono nowe poglady do-
tyczace patogenezy mikroangiopatii cukrzycowe;j.
Omoéwiono wewnatrzkomoérkowe mechanizmy bio-
chemiczne indukowane hiperglikemia. Zwrécono
uwagde na role komoérek odpowiedzi zapalnej w ini-
cjowaniu uszkodzen mikrokrazenia. Na podstawie
poznanych mechanizméw patogenetycznych zasu-
gerowano optymalne mozliwosci prewencji powiktan
naczyniowych w cukrzycy. (Diabet. Prakt. 2009; 10,
4: 151-156)

Stowa kluczowe: cukrzyca, hiperglikemia,
mikroangiopatia

ABSTRACT

Current opinions concerning pathogenesis of diabetic
microangiopathy are presented. The special atten-
tion was concentrated on hyperglycemia-induced
biochemical disturbances as well as on the inflam-
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matory cells participation in microcirculation de-
rangement. Using the known pathogenic mechan-
sisms responsible for diabetic microangiopathy, the
optimal procedures aiming at prevention of cardio-
vascular complications are suggested. (Diabet.
Prakt. 2009; 10, 4: 151-156)

Key words: diabetes mellitus, hyperglycaemia,
microangiopathy

Cukrzyca, ktora zalicza sie do choréb cywiliza-
cyjnych, obecnie stanowi istotny problem spotecz-
ny dotyczacy okoto 200 mlIn oséb na swiecie.
W Polsce wystepuje ona u 1,5-2,0 min osob. Liczba
przypadkow tej przewlekiej choroby wzrasta wraz
z wiekiem i po 45. roku zycia obejmuje ona ponad
11% populacji. Ponadto u okoto 5-7% oséb otytych
wystepuja wczesniejsze etapy zaburzen gospodarki
weglowodanowej, takie jak nieprawidtowa glikemia
na czczo i/lub nieprawidfowa tolerancja glukozy,
okreslane jako ,stan przedcukrzycowy” [1]. Juz
w tym okresie, trwajacym zazwyczaj okofo 10 lat,
ponadfizjologiczne stezenia glukozy we krwi wywie-
raja destrukcyjne dziatanie na sciany naczyn krwio-
nosnych [2]. Szczegolna role w tym zakresie przypi-
suje sie hiperglikemii popositkowej, inicjujacej
rozwdj i progresje przewlektych powiktah naczynio-
wych, sposrod ktérych najbardziej swoista dla
cukrzycy jest mikroangiopatia. Zaburzenia czynno-
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sci i struktury sciany naczyniowej obejmujg tetnicz-
ki (naczynia przedwtosowate), zytki (naczynia poza-
wiosowate) oraz sie¢ naczyn wiosowatych. Pro-
wadzg one nastepnie w okoto 24% przypadkéw do
utraty wzroku, a u okoto 40% chorych — do niewy-
dolnosci nerek. Co prawda, dzigki postepowi, jaki
osiggnieto w ostatnich latach w zakresie leczenia cu-
krzycy, zmniejsza sie czestos¢ wystepowania mikro-
angiopatii, jednak nie zahamowano catkowicie roz-
woju innych, przewlektych powikfan tej choroby [3, 4].

Hiperglikemia a mikrokrazenie

W sktad mikrokrgzenia wchodzg tetniczki
przedwtosowate, sie¢ naczyn wtosowatych i zytki
pozawtosowate. Naczynia te réznig sie od naczyn
o wiekszym kalibrze brakiem typowej dla tetnic bu-
dowy warstwowej. Sciana naczyh mikrokrazenia
sktada sie ze srédbfonka, btony podstawnej, poje-
dynczych komoérek miesni gtadkich i pericytow.
Pericyty, petnigce w matych naczyniach funkcje ko-
mérek odzyweczych, sa bardzo wrazliwe na wszelkie
zmiany hemodynamiczne. Niekorzystny wptyw na
komérki srédbtonka wywiera przede wszystkim
hiperglikemia. Obecny w tych komérkach uktad bia-
tek transportujgcych glukoze (GLUT 2) powoduje, ze
jej transport do wnetrza komorki nie podlega ujem-
nej regulacji zwrotnej [5]. Dlatego tez nawet nie-
wielkie, ponadfizjologiczne stezenia glukozy we krwi
sq bezposrednio odpowiedzialne za nasilenie jej
wewnatrzkomérkowego metabolizmu, z zaburze-
niem czynnosci mitochondriéw. W podobny sposéb
jak nasilona przemiana glukozy torem glikolizy, row-
niez zwiekszone stezenie wolnych kwaséw ttuszczo-
wych zaburza przemiany w obrebie mitochondriow,
prowadzac do rozwoju tak zwanego , stresu meta-
bolicznego”. W tych warunkach zostajg uruchomio-
ne dodatkowe, alternatywne szlaki metaboliczne,
takie jak szlak glikacji biatek, tor heksozaminowy czy
poliolowy. Wszystkie te tory przemian glukozy,
tacznie ze szlakiem glikolizy, w warunkach hipergli-
kemii prowadzg do zmniejszenia stosunku utlenio-
nego do zredukowanego dwunukleotydu nikotyna-
midoadeninowego (NAD*:NADH), wywotujac stan
okreslany jako ,metaboliczna hipoksja” lub , pseu-
dohipoksja” [6]. Warunkuje on z kolei nasilong produk-
cje wolnych rodnikéw tlenowych i rozwdéj ,stresu
oksydacyjnego”. Posredniczy takze w zwiekszonej
syntezie diacylglicerolu i aktywacji kinazy biatkowej
C (PKC, protein kinase C) — kluczowego
enzymu przekaznikowego [7]. Aktywacja szlaku po-
liolowego prowadzi do indukowanego sorbitolem
.Stresu osmotycznego”, do spadku aktywnosci Nat/K+
ATP-azy z zaburzeniami transportu jonéw oraz do

zmniejszenia stosunku NADPH:NADP. Biologiczna
konsekwencjg tych zaburzen jest miedzy innymi
zmniejszona wydolnos¢ antyoksydacyjna uktadu glu-
tationu, jednego z najwazniejszych uktadow anty-
utleniaczy w organizmie. Z kolei stres oksydacyjny
oraz aktywacja niektérych izoform PKC prowadzi do
zmniejszenia biodostepnosci tlenku azotu (NO,
nitric oxide) i zwiekszenia uwalniania naczyniokur-
czacej endoteliny 1. Zachwianie rownowagi miedzy
produkowanymi w obrebie $ciany naczynia czynni-
kami wazokonstrykcyjnymi i wazorelaksacyjnymi
powoduje ograniczenie przeptywu krwi w obrebie
mikrokrazenia, prowadzac do niedotlenienia. Akty-
wacja PKC odpowiada takze posrednio za stymula-
cje MAP-kinazy (mitogen-activated protein kinase),
odgrywajacej istotng role migedzy innymi w proce-
sach proliferacji komérek. Jednoczesnie PKC wpty-
wa na uwalnianie srédbtonkowo-naczyniowego
czynnika wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth
factor), odpowiedzialnego za nasilong przepuszczal-
nos¢ sciany naczyniowej i tworzenie nowych naczyn
mikrokrgzenia (angiogeneza). Zwiekszona przepusz-
czalnos¢ naczyn odpowiada miedzy innymi za two-
rzenie wysiekdédw wysokobiatkowych w siatkéwce
oka, co prowadzi do odpowiedzi zapalnej z towa-
rzyszacym tworzeniem nowych kapilar. Podobne
zmiany zachodzace w scianie duzych naczyn tetni-
czych s3 odpowiedzialne za niestabilnos¢ blaszki
miazdzycowej. Ostatnio sugeruje sie takze, ze akty-
wacja PKC, indukujac ekspresje tkankowego czynni-
ka wzrostu g (TGF-8, tissue growth factor-f3), fi-
bronektyny i kolagenu IV, wptywa réwniez na zwiek-
szenie produkgcji macierzy pozakomérkowej. Ponadto
jest ona odpowiedzialna za nasilenie ekspresji pro-
zakrzepowego inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor) oraz proza-
palnego jadrowego czynnika transkrypcyjnego kap-
pa B (NFkB, nuclear factor kB) [8]. Zwiekszona
ekspresja czynnika NFkB inicjuje w obrebie sciany
naczyniowej kaskade nastepujacych po sobie typo-
wych zjawisk dla przewlekiej reakcji zapalnej [9-11].

W warunkach hiperglikemii, w komdrkach
srodbtonka dochodzi takze do nasilonej nieenzyma-
tycznej glikozylacji (glikacji) biatek. Reakcja ta pole-
ga na taczeniu sie grup karbonylowych cukrow
z grupami aminowymi biatek. Prowadzi ona poczat-
kowo do tworzenia wczesnych produktéw glikacji
(ketoamin), a nastepnie do formowania nieodwra-
calnych posrednich i koncowych produktéw glikacji
biatek (AGEs, advanced glycation endproducts).
Proces ten zmienia budowe oraz funkcje biatek struk-
turalnych, receptorowych, transportowych i enzyma-
tycznych. Ostatnio wykazano, ze glikacja biafek
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mitochondrialnego tancucha oddechowego zmienia
dtugotrwale czynnos¢ tych komoérek, prowadzac do
zjawiska okreslanego mianem ,,pamieci hiperglikemii”
[12, 13]. Zjawisku glikacji towarzyszy autooksyda-
cja glukozy (enolizacja) katalizowana przez metale
przejsciowe (Fe, Cu). W przebiegu tej reakcji takze
powstajg toksyczne pochodne tlenu, odpowiedzial-
ne za rozwdj i nasilanie stresu oksydacyjnego.
Ponadto AGEs, tagczac sie z biatkami osocza lub
macierzy pozakomoérkowej, przyczyniajg sie do nie-
prawidtowej interakcji miedzy sktadowymi bfony
podstawnej lub pomiedzy nimi a receptorami pre-
zentowanymi na powierzchni komérek srédbtonka.
Koncowe produkty glikacji biatek poprzez swoiste
receptory (RAGE, receptors for AGE) aktywujg nie
tylko komérki srédbtonka, lecz rowniez monocyty,
makrofagi oraz komorki mezangium. W tych warun-
kach komérki odpowiedzi zapalnej uwalniaja pro-
zapalne cytokiny [interleukina-1, czynnik wzrostu
guza « (TNF, tumor necrosis factor «)], toksyczne
pochodne tlenu oraz czynniki wzrostu odpowiedzial-
ne za rozwd@j procesu zapalnego z nasilong chemo-
taksjq i proliferacjg komoérek miesni gtadkich oraz
makrofagow [14, 15].

W warunkach hiperglikemii dochodzi réwniez
do aktywaciji szlaku heksozaminowego w komaérkach
srodbtonka. Przy nasilonej glikolizie ten szlak prze-
kazywania sygnatu za posrednictwem fruktozo-6-
-fosforanu jest odpowiedzialny za gromadzenie ury-
dynodwufosfo-N-acetyloglukozaminy (UDP-GIcNAC),
a zwtlaszcza jej tlenowych pochodnych. Moze sie ona
kowalentnie tagczy¢ z seryng oraz treoning biatek
cytozolu i jadra komdrkowego, tworzac nowy sys-
tem przekaznikéw. W ten sposéb w komérkach do-
chodzi do trwatych zmian struktury molekularnej.
W efekcie przemiana heksozaminowa, modyfikujac
czynniki transkrypcyjne, biatka jadrowe, strukturalne
i biatka cytozolu, wptywa na ekspresje gendw,
wzrost oraz podziat komaérek, aktywnos¢ enzymow
i strukture cytoszkieletu [8]. Aktywacja szlaku hek-
sozaminowego nie tylko zaburza funkcje komdrek
srodbtonka, lecz przede wszystkim przyczynia sie do
zmian czynnosciowych komoérek miesni gtadkich
sciany naczyniowej. Na tej drodze dochodzi zaréw-
no do nasilonej sekrecji czynnikdéw wzrostu (TGFe,
TGF-8,), prozapalnych cytokin (PAI-1), jak i do nasi-
lonej produkgji biatek macierzy pozakomorkowej [9].

Stres oksydacyjny rozwijajacy sie w nastepstwie
aktywacji przemian glukozy w komérkach srédbton-
ka jest odpowiedzialny za modyfikacje struktur wielu
zwigzkéw chemicznych, miedzy innymi kwaséw
nukleinowych, lipidéw i biatek. Zaburzeniom réw-
nowagi oksydacyjno-redukcyjnej przypisuje sie row-

niez zasadniczg role w nasilonej apoptozie komo-
rek srodbtonka, obserwowanej w warunkach hiper-
glikemii. Zjawisko to moze by¢ odpowiedzialne za nie-
prawidtowa funkcje srédbtonka. Z badan Quagliaro
i wsp. wynika, ze czynnos¢ komorek srodbtonka, pod
wptywem duzych wahan glikemii we krwi (np. hiper-
glikemia popositkowa), ulega gtebokim zaburzeniom,
przyczyniajac sie miedzy innymi do nasilonej ich apop-
tozy, czyli programowej Smierci [16]. Negatywny
wplyw naprzemiennych stanéw hiper- i hipoglikemii
na czynnos¢ i strukture sciany naczyniowej potwier-
dzity réwniez ostatnie badania El-Osta i wsp. [17].
Przewlekta, stabilna hiperglikemia moze odgrywac
w tym zakresie zdecydowanie mniejszg role. Uwaza
sie bowiem, ze w nastepstwie dtugotrwale podwyz-
szonych stezen glukozy we krwi rozwijajg sie mecha-
nizmy adaptacyjne, ktérych nie sg w stanie urucho-
mi¢ nagte wzrosty wartosci glikemii we krwi.

Stres oksydacyjny, ujawniajgcy sie w nastep-
stwie zaburzen gospodarki weglowodanowej, indu-
kujac dysfunkcje srodbtonka, ogranicza miedzy
innymi biodostepnos¢ NO w mechanizmie jego
taczenia z anionami ponadtlenkowymi (O,) produ-
kowanymi w nadmiarze. Reakcja ta nie tylko zwigk-
sza intensywnos¢ stresu oksydacyjnego, lecz jest
réwniez odpowiedzialna za zaburzenie rownowagi
miedzy czynnikami naczyniorozkurczowymi a naczy-
nioskurczowymi. Ponadto sugeruje sie, ze O,~
wywiera dodatkowo efekt naczyniokurczacy przez
tworzenie nadtlenku wodoru (H,O,) i rodnika hy-
droksylowego (OH"). Zwigzki te stymulujg w obre-
bie komoérek srédbtonka produkcje prostanoidéw
o witasnosciach wazokonstrykcyjnych. Wzmozone na
tej drodze napiecie sciany naczyniowej posredniczy
w zwiekszonej przepuszczalnosci srédbtonkéw dla
sktadnikéw pokarmowych, hormondéw i innych
molekut, a takze dla monocytéw i granulocytow.
Ponadto zmniejszenie biodostepnosci NO jest odpo-
wiedzialne za nasilenie adhezji leukocytow i ptytek
krwi do powierzchni srodbtonkéw. Fizjologicznie tle-
nek azotu wykazuje rowniez dziatanie antyprolifera-
cyjne i przeciwzapalne. Wspétdziatajac synergistycznie
z PGL,, hamuje takze agregacje ptytek krwi [18, 19].

Srédbtonek mikrokrazenia jest przepuszczalny
dla glukozy. Fizjologicznie jest ona utylizowana
w scianie naczyniowej przez komérki miesni gfad-
kich. System transportujacy w nich glukoze (GLUT
4) podlega ujemnej regulacji zwrotnej, dlatego tez
w warunkach hiperglikemii zmniejsza sie jej wyko-
rzystywanie. W tych warunkach glukoza wchodzi
w reakcje z biatkami macierzy pozakomérkowej
(glikacja), powodujac zmiany ich wfasnosci. Na tej
drodze podwyzszone stezenia glukozy we krwi s
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odpowiedzialne za pogrubienie sciany naczyniowej
i utrate jej elastycznosci (sztywnos¢ naczyn).

Hiperglikemia a komorki
odpowiedzi zapalnej

Oprocz nasilonej wazokonstrykcji, przeptyw
krwi w obrebie mikrokrazenia dodatkowo jest za-
burzony przez czopowanie naczyn o srednicy poni-
zej 1 um (naczynia mikrokrazenia) przez granulocyty
obojetnochtonne (PMN, polymorphonuclear neutro-
phils) (zjawisko leukoembolizacji). Komorki te, cho-
ciaz majg srednice wiekszg od matych naczyn krwio-
nosnych, fizjologicznie charakteryzuja sie zdolnoscig
do odksztatcania. Dzieki tym wtasnosciom jest moz-
liwy ich swobodny pasaz poprzez mikrokrazenie.
W warunkach hiperglikemii granulocyty tracg zdol-
nos¢ do odksztatcania, miedzy innymi w nastepstwie
glikacji biatek btony komoérkowej, a tym samym
— nie sg zdolne do wedréwki przez tetniczki, zytki
i sie¢ naczyn kapilarnych [20].

Granulocyty obojetnochtonne moga odgrywac
podstawowsa role w rozwoju mikroangiopatii cukrzy-
cowej. Zaliczane do komoérek odpowiedzi zapalnej,
stanowiq pierwszg linie obrony w stosunku do ob-
cych czynnikéw dla organizmu. W stanie spoczynku
krazg we krwi przez kilka godzin, w gotowosci do
przejscia w stan pobudzenia. Ze wzgledu na krotki
okres ich zycia nie znajdowano dotychczas tych ko-
morek w przestrzeni otaczajgcej vasa vasorum czy
tez w blaszce miazdzycowej. Dopiero postep tech-
nik badawczych pozwolit Dorweilerowi i wsp. ujaw-
ni¢ w warunkach eksperymentalnych nasilong pod
wptywem LDL adhezje PMN do komérek srédbtonka,
ich transmigracje przez sciane naczyn mikrokraze-
nia oraz ich gteboka infiltracje do warstwy podsrod-
btonkowej. Zjawiska te byly skojarzone ze zwiek-
szong produkcjg interleukiny 8 (IL-8) przez komorki
miesni gtadkich, z uwalnianiem enzyméw proteoli-
tycznych z ziarnistosci PMN i nasilong apoptoza
komorek srédbtonka [21]. Potwierdzity one wcze-
$niejsze sugestie o nasilonej aktywacji PMN z towa-
rzyszacq produkcjq IL-8 w warunkach hiperglikemii
[22]. W badaniach Naruko i wsp. ujawniono nieco
wczesniej obecnos¢ PMIN w blaszce miazdzycowej,
potwierdzajgc tym samym zdolnos¢ tych komérek
do wychodzenia poza tozysko naczyniowe, w kie-
runku dziatania czynnikéw pozapalnych [23].
W odpowiedzi na wtasciwy bodziec PMN nie tylko
wedrujg, lecz réwniez zmieniajg swoje wtasnosci
reologiczne, przystosowujac sie do ukierunkowa-
nego ruchu (chemotaksji) oraz do interakgji z inny-
mi komorkami.

Hiperglikemia w sposob bezposredni i posredni
jest odpowiedzialna za aktywacje granulocytow
obojetnochtonnych, a tym samym — za zmiane ich
czynnosci [24]. W nastepstwie pobudzenia komorki
te przywierajg do srédbtonka (adhezja) oraz wza-
jemnie do siebie (agregacja), zapoczatkowujac ka-
skade zjawisk typowych dla reakcji zapalnej. Czyn-
nikami determinujgcymi przyleganie komérek do
srédbtonka oraz wzajemnie do siebie sg czasteczki
adhezyjne. Na powierzchni aktywowanych PMN
ujawniaja sie molekuty powierzchniowe CD11/CD18
oraz selektyna L [25]. U chorych na cukrzyce w wa-
runkach hiperglikemii zanotowano ich zwiekszong
ekspresje na powierzchni komoérek oraz wzrost ste-
zenia rozpuszczalnej selektyny L w surowicy [26].
W interakgcji leukocytéw z komérkami srédbtonka
biorg réwniez udziat komplementarne dla molekut
leukocytarnych czasteczki adhezyjne zlokalizowane
na srédbtonku. Ligandami dla CD11 sg miedzykomor-
kowe czasteczki adhezyjne 1 i 2 (ICAM, intercellular
adhesion molecule), a dla selektyny L — srodbtonko-
we selektyny E i P, ktérych ekspresja i/lub stezenie wzra-
sta u chorych na cukrzyce [27, 28]. Oprécz ekspresji
swoistych molekut adhezyjnych, wyrazem aktywacji
krazacych PMN u chorych na cukrzyce jest takze wzrost
produkgji 0,7 i H,0, [29, 30]. W tej grupie pacjentow
stwierdzono ponadto podwyzszone stezenie metabo-
litow. U chorych na cukrzyce stwierdzano ponadto
zwiekszone stezenie metabolitow tlenku azotu (NO)
w osoczu [31]. Jedna z przyczyn tego zjawiska
wydaje sie by¢ nasilona produkcja NO przez pobu-
dzone granulocyty obojetnochtonne. Ich aktywacja
przyczynia sie do uwalniania dalszej ilosci prozapal-
nych cytokin i podtrzymywania procesu zapalnego
[32, 33]. Limfocyty T pojawiaja sie tam zdecydowanie
pdzniej, a ich rolg jest ograniczanie zapalenia. Zacho-
dzaca w tych warunkach przebudowa sciany naczy-
niowej, prowadzaca do utraty jej sprezystosci i ela-
stycznosci, pogarsza przeptyw w mikrokrgzeniu,
wywotujac hipoksje otaczajacych tkanek.

Hiperglikemia a mikroangiopatia
Molekularne zmiany biologii komédrek sciany
naczyn mikrokrgzenia, rozwijajgce sie w nastepstwie
ponadfizjologicznych stezen glukozy we krwi, z jed-
nej strony warunkujg zmiane ich czynnosci, z dru-
giej natomiast s odpowiedzialne za wspomniane
wczesniej zjawisko tak zwanej ,,pamieci hiperglike-
mii” [34]. Posrednio indukowane hiperglikemig
uszkodzenia DNA przyczyniajg sie do utrzymywania
sie zmian wewnatrzkomérkowej struktury moleku-
larnej nawet kilka lat. Zjawisko to moze stanowic
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wyjasnienie obserwacji klinicznych ujawniajacych, ze
do rozwoju naczyniowych powiktan cukrzycy docho-
dzi nawet u 0séb z aktualnie dobrg kontrolg meta-
boliczna. Zrozumiate stajg sie tez wyniki badan kli-
nicznych wykazujacych w tych warunkach bardzo
powolne cofanie sie zmian o charakterze mikroan-
giopatii. Wiadomo jednak, ze w niewielkiej grupie
0sob powiktania cukrzycy sie nie rozwijajg mimo
dtugiego okresu trwania niewyréwnanej metabolicz-
nie choroby. Sugeruje to zaréwno wptyw duzych wa-
han glikemii, niezmieniajacych w istotny sposéb war-
tosci HbA,_ na przyspieszony rozw6j powiktan
naczyniowych, jak i podkresla znaczenie genetycz-
nie uwarunkowanej sprawnosci endogennych ukta-
déw antyoksydacyjnych w tym zakresie. Hipoteze
te potwierdzaja wyniki badan wtasnych, a takze
innych autoréw ujawniajace, ze wysokie wartosci
stezenia cholesterolu frakcji HDL (> 65,0 mg/dl)
ograniczaja rozwdéj mikroangiopatii, nawet u oséb
z dfugotrwatym przebiegiem choroby [36].

Aktualna wiedza na temat mechanizméw pato-
genetycznych mikroangiopatii cukrzycowej nie jest
jeszcze kompletna. Obecnie wiadomo juz jednak, ze
dla prewencji zmian naczyniowych konieczne jest nie
tylko dobre wyréwnanie metaboliczne cukrzycy, lecz
réwniez jej skuteczne leczenie od samego poczatku
rozpoznania.
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