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Beta-protekcja — patofizjologiczny element

terapii cukrzycy typu 2

Beta-cell pretection — pathophysiological element of type 2 diabetes management

Wstep

Cukrzyca typu 2 jest choroba, ktéra coraz cze-
$ciej — i stfusznie — zwraca uwage lekarzy, spotecz-
nosci, wtadz lokalnych i panstwowych oraz organi-
zacji swiatowych. W szybkim tempie rosnie liczba
0s6b z rozpoznana nietolerancjg glukozy lub cukrzycg
typu 2. Dane epidemiologiczne pochodzace z badan
przeprowadzonych juz w XXI wieku wskazujg, ze zapa-
dalnos¢ na cukrzyce istotnie wzrasta u 0séb po 50. roku
zycia, a w starszych grupach wiekowych (np. u ko-
biet w wieku 80-89 lat) czestos¢ wystepowania cu-
krzycy moze wynosi¢ prawie 50% [1].

Skuteczne leczenie tego schorzenia stanowi
szczegolne wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.
Szacuje sig, ze w Polsce jest 2 mIn chorych na cu-
krzyce [2]. W poczatkowym okresie, ktéry moze trwac
nawet 10 lat, cukrzyca ma charakter bezobjawowy
i czesto wykrywa sie jg przypadkowo. Jej etiopato-
geneza jest ztozona, a przebieg kliniczny ma charak-
ter postepujgcy — mimo stosowanego leczenia kon-
trola metaboliczna ulega powolnemu, stopniowemu
pogorszeniu, co wigze sie z koniecznoscig statego
monitorowania i intensyfikacji terapii [3]. Pacjenci
z cukrzycg zyjg o 10-15 lat krocej niz ich réwiesnicy
bez tego schorzenia [4]. Aby skutecznie kontrolo-
wac glikemie, niezbedna jest modyfikacja stylu zycia,
zwlaszcza dotyczaca diety (co zazwyczaj jest bardzo
trudne do zaakceptowania przez pacjentéw) oraz
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leczenie wielokierunkowe, majgce na celu nie tylko
kontrole glikemii, ale takze cisnienia tetniczego i pro-
filu lipidowego, jak réwniez zaprzestanie palenia
tytoniu oraz state przyjmowanie kwasu acetylosali-
cylowego [5]. Cel leczenia cukrzycy, czyli redukcja
ryzyka rozwoju powiktan naczyniowych i narzado-
wych, zazwyczaj swietnie zrozumiejg lekarze, nato-
miast duzo trudniej uswiadamiaja go sobie pacjenci,
zwtaszcza ze korzystny efekt aktualnie stosowane-
go leczenia bedzie zauwazalny dopiero za 10-20 lat.
Wszystkie wymienione wyzej fakty pokazuja, jak trud-
nym zadaniem jest leczenie chorych na cukrzyce.

Cukrzyca — choroba o ztozonej
patogenezie

Rozwoj cukrzycy typu 2 jest uwarunkowany
wystepowaniem dwoch podstawowych zaburzen
— zmniejszenia wrazliwosci tkanek obwodowych na
insuline i niewydolnosci sekrecyjnej komorki beta.
Wedtug aktualnej wiedzy zmniejszona insulinowraz-
liwos¢ wystepuje powszechnie nie tylko u chorych
na cukrzyce typu 2, ale réwniez m.in. u oséb z otyto-
$cig i nadcisnieniem tetniczym. Aby u pacjentéw
z insulinoopornoscig wartosci stezenia glukozy w os-
oczu komorki beta trzustki byty prawidtowe, nalezy
doprowadzi¢ do kilkakrotnego wzrostu ilosci produ-
kowanej insuliny. U oséb nawet bardzo otytych,
u ktérych trzustka bedzie w stanie wyprodukowac
odpowiednio duzo insuliny, nie dojdzie do rozwoju
cukrzycy [6].

Przez wiele lat dyskutowano nad wzglednym
udziatem insulinoopornosci i dysfunkcji komérki beta
w rozwoju cukrzycy. Pod koniec lat 80. DeFronzo
i wsp. [7] zaproponowali model historii naturalnej
cukrzycy, wedtug ktérego wzrostowi insulinooporno-
sci, pojawiajgcemu sie wraz ze starzeniem sie u wszyst-
kich ludzi, towarzyszy zwigkszenie produkgji insuli-
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ny. Na tym etapie u pacjentéw z insulinoopornoscig
tolerancja glukozy pozostaje prawidtowa, dlatego
w rutynowych badaniach osoby te ocenia sie jako
zdrowe. Cukrzyca rozwija sie dopiero wéwczas, gdy
wyczerpuja sie mozliwosci zwiekszonej produkgji in-
suliny, czyli komorka 8 przestaje wydziela¢ niezbedng
jej ilos¢. Tak zwana dysfunkcja komorki 8 rozwija sie
jednak powoli i towarzyszacy jej wzrost glikemii (naj-
pierw popositkowej, a nastepnie w warunkach na
czczo) zwykle trudno jest zauwazy¢, gdyz nie wigze
sie z wystepowaniem nasilonych objawéw klinicz-
nych. Opisany wyzej mechanizm powstawania cu-
krzycy oznacza jednak, ze insulinoopornos¢ per se
nie jest jedynym czynnikiem prowadzacym do wysta-
pienia tej choroby. Dopiero gdy zmniejszona efektyw-
nos¢ dziatania insuliny wspotwystepuje z upos-
ledzeniem jej wydzielania, wéwczas dochodzi do
cukrzycy. Dysfunkcja komorki beta jest zatem czyn-
nikiem wyzwalajagcym, niezbednym do powstania
choroby [8] (ryc. 1).

Cukrzyca — choroba
o postepujacym charakterze

Ztozona patogeneza cukrzycy, czyli warunek
wspdfistnienia insulinoopornosci i uposledzenia wy-
dzielania insuliny przez komoérki 3, odgrywa okre-
slona role w determinowaniu postepujgcego charak-
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teru tego schorzenia. Cukrzyca to choroba progre-
sywna, wiec dtugotrwate stosowanie jednego leku
w statej dawce nie pozwala utrzymac kontroli gli-
kemii na jednakowym poziomie; po kilku latach sku-
tecznosc¢ danego preparatu maleje, a wartos¢ he-
moglobiny glikowanej (HbA, ) stopniowo wzrasta.
Jest to sytuacja zupetnie odmienna od leczenia na
przyktad stosowanego u 0s6b z hipercholesterole-
mig, w przypadku ktérych ustalenie optymalnej
dawki preparatu pozwala na kontrole stezenia cho-
lesterolu w osoczu na niezmienionym poziomie
przez wiele lat [9].

Po raz pierwszy w petni wykazano to w bada-
niu United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) [3, 101, ktore byto najwazniejsza préba kli-
niczng przyczyniajacg sie do poznania historii natu-
ralnej cukrzycy typu 2. Postep choroby oceniany na
podstawie tego badania ma podwojny charakter,
gdyz powolnemu wzrostowi glikemii towarzyszy
stopniowe zwiekszanie ryzyka wystapienia powiktan
o charakterze mikro- i makroangiopatii [11]. W wy-
niku statego wzrostu czestosci powiktan naczynio-
wych chorzy na cukrzyce coraz dotkliwiej odczuwaja
ciezar choroby, a u opiekujacych sie nimi lekarzy
nasila sie poczucie odpowiedzialnosci za ich zdro-
wie, co powoduje, ze relacja lekarz—pacjent nabiera
szczegoblnego charakteru.
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Rycina 1A. Ocena zwigzku miedzy funkcjg komoérek beta, wyrazonga ich insulinowg odpowiedzig na dozylny bodziec (AIR),
a parametrem S1 (wrazliwosc¢ na insuline). Insulinowrazliwosc byta najmniejsza u chorych na cukrzyce typu 2, a najwigksza
u zdrowych oséb. Najwyzsza odpowiedz na bodziec glikemiczny odnotowano u zdrowych badanych; B. Wyniki ponad
5-letniej obserwacji. Rozwdj cukrzycy typu 2 jest zdeterminowany zaburzeniami sekrecji insuliny. Opornos¢ na insuline
rosnie u wszystkich pacjentow, ale cukrzyca wystepuje tylko u tych chorych, u ktérych jest zaburzona odpowiedz insulino-
wa na bodziec glikemiczny; NGT (normal glucose tolerance) — prawidiowa tolerancja glukozy; IGT (impaired glucose
tolerance) — nieprawidtowa tolerancja glukozy; DM (diabetes mellitus) — cukrzyca (wg [8])
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Rycina 2A. Insulinowraziwos¢ (wg HOMA) w ciggu 12 lat od rozpoznania cukrzycy w badaniu UKPDS; B. Czynnos¢ komérki 8
(wg HOMA) w ciggu 12 lat od rozpoznania cukrzycy w badaniu UKPDS (wg [12])

Poznanie ztozonosci etiopatogenezy cukrzycy
pozwolito odpowiedzie¢ na pytanie: ktére z dwdch
podstawowych zaburzen wywotujacych cukrzyce
— insulinoopornosc¢ czy niewydolnos¢ sekrecyjna ko-
morki f — jest odpowiedzialne za systematyczne
pogarszanie sie kontroli metabolicznej choroby. Ana-
liza wynikéw badania UKPDS wskazuje, ze w ciggu
12 lat od rozpoznania cukrzycy zmniejszona insuli-
nowrazliwos¢ utrzymuje sie na zasadniczo niezmie-
nionym poziomie (ok. 60% insulinowrazliwosci
typowej dla zdrowych oséb), natomiast czynnosc
komérki beta stopniowo maleje. Nalezy podkreslic,
ze stosowanie pochodnych sulfonylomocznika w pierw-
szym roku leczenia poprawia czynnos¢ komérki g
o okoto 50%, ale nie hamuje dalszego pogarszania
sie insulinosekrecji [12, 13] (ryc. 2).

Rezultaty badan klinicznych opublikowane w osta-
tnich 2 latach potwierdzaja te obserwacje. Boorsma
i wsp. [14] w badaniu Hoorn IGT przedstawili wyniki
obserwacji grupy oséb z nieprawidtowq tolerancja
glukozy (ryc. 3), w ktérej co rok oceniano insulinow-
razliwos¢ oraz wezesng (1) i pdzng (1l) faze wydziela-
nia insuliny. W ciggu 3-letniej obserwacji u wszyst-
kich badanych wrazliwos¢ na insuline zmniejszyta sie
o okofo 50%, ale cukrzyca rozwineta sie jedynie
u tych osdb z nieprawidtowa tolerancja glukozy,
u ktérych nie wystgpit kompensacyjny wzrost | fazy
wydzielania insuliny, a ponadto doszto do 52-pro-
centowej redukcji wydzielania insuliny w péznej fa-
zie. Réwniez badania Festy i wsp. [8] wskazujg, ze
cukrzyca rozwija sie jedynie u tych oséb, u ktorych
komorka g nie jest w stanie adekwatnie zareagowac
na wzrost zapotrzebowania na insuline, spowodo-
wany nasileniem insulinowrazliwosci. Cnop i wsp.
[15], prowadzac 7-letnig obserwacje krewnych w li-
nii prostej oséb chorych na cukrzyce typu 2, takze
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Rycina 3. Wyniki 3-letniej obserwacji IGT (n = 50) (wg [14])

odnotowali, ze uposledzenie czynnosci komérki
jest podstawowym czynnikiem warunkujgcym wy-
stapienie nieprawidtowej tolerancji glukozy w tej
populacji [15]. Narastajgca dysfunkcja komaérki g wy-
daje sie zatem gtéwna przyczyna nie tylko wysta-
pienia cukrzycy, ale takze jej postepujacego
charakteru.

Aktualne mozliwosci
ochrony komérki beta

Jezeli narastajgca dysfunkcja komorki g odgry-
wa kluczowa role w powstawaniu i rozwoju cukrzycy
typu 2, to szczegdlnego znaczenia nabiera mozli-
wosc stosowania lekow charakteryzujgcych sie wta-
sciwosciami ochronnymi wobec komérki 5. Dotych-
czas wykazano, ze takie cechy mozna przypisac
trzem grupom lekéw: hormonom inkretynowym
i inhibitorom enzymoéw inaktywujacych inkretyny,
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Rycina 4. Rozny czas zachowania zachowania funkcji komdrek beta i kontroli glikemii w zaleznosci od zastosowanej terapii;
19-letnia retrospektywna obserwacja 274 pacjentéw z cukrzyca typu 2; A. Lata do rozpoczecia leczenia insuling od chwili
rozpoznania cukrzycy typu 2; B. Stezenie HbA, _ w okresie obserwacji podczas leczenia preparatem Diaprel i glibenklamidem*

*Wedtug [27]

tiazolidinedionom oraz niektérym pochodnym sulfo-
nylomocznika.

Hormony inkretynowe, gtéwnie glukagonopo-
dobny peptyd-1 (GLP-1), odgrywaja istotng role
w regulacji gospodarki weglowodanowej. Wydzie-
lane przez enterocyty w reakcji na spozycie positku
w sposob zalezny od wartosci glikemii poprzez swo-
isty receptor stymulujg wydzielanie insuliny przez ko-
morki 5. Ten mechanizm pobudzania insulinosekrecji,
nazwany osig jelitowo-trzustkowa, poznano wiele lat
temu, ale zainteresowanie nim wzrosto szczegdlnie
w ostatnich 2 latach, gdy do terapii wprowadzono
eksenatyd, analog GLP-1 oraz wildagliptyne i sita-
gliptyne, doustne inhibitory dipeptydylopeptydazy-
IV (DPP-1V), enzymu inaktywujacego inkretyny [16].
Eksenatyd charakteryzuje sie skutecznoscig hipo-
glikemizujgca zblizong do insuliny, ale w przeci-
wienstwie do niej sprzyja redukcji masy ciata [17].
Ponadto inkretyny hamujg opréznianie zotadka oraz
zmniejszajq taknienie [16]. Udowodniono, ze stymu-
lacja receptora dla GLP-1 wywotuje takze prolifera-
cje komérek 5 oraz hamuje ich apoptoze. Dziatanie
to potwierdzono zaréwno w przypadku analogéw
GLP-1, jak i inhibitoréw DPP-1V [18, 19].

Wykazano réwniez, ze tiazolidinediony — rosi-
glitazon i pioglitazon, a takze ich prekursor, trogli-
tazon, maja witasciwosci chronigce komorki g przed
szkodliwym dziataniem stresu oksydacyjnego i cytokin
pozapalnych [20, 21]. Wyniki badan in vitro potwier-

dzono w proébach klinicznych [22, 23]. W opubliko-
wanych w grudniu 2006 roku badaniu A Diabetes
Outcome Progression Trial (ADOPT) wykazano, ze
stosowanie rosiglitazonu poprawia czynnos¢ ko-
morki 5 w wiekszym stopniu, niz mogtoby to wyni-
kac z jego dziatania hipoglikemizujgcego [23].

Do lekéw o dziataniu ochronnym w stosunku
do komorki 8 i o najwiekszej dostepnosci w Polsce
nalezy gliklazyd. W badaniach nad srédbtonkiem
przeprowadzonych w latach 90. ubiegtego wieku
udowodniono, ze oprécz wptywu hipoglikemizuja-
cego ma on takze okreslone dziatanie antyoksyda-
cyjne [24]. Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze
gliklazyd nie tylko chroni komérke 8 przed bezposred-
nim destrukcyjnym wptywem nadtlenku wodoru [25],
ale takze hamuje postep apoptozy wywotanej przez
hiperglikemie [26]. Wtasciwosci beta-protekcyjne gli-
klazydu potwierdzity wyniki badan klinicznych,
w ktorych wykazano, ze stosowanie gliklazydu wigze
sie z niemal 2-krotnie dtuzszym zachowaniem czyn-
nosci insulinosekrecyjnej komoérki f w poréwnaniu
z glibenklamidem [27] (ryc. 4).

Podsumowanie

Wyniki najnowszych badan wskazujg, ze pod-
stawowg role w powstawaniu i rozwoju cukrzycy
odgrywa pogarszajgca sie czynnos¢ wewnatrzwy-
dzielnicza komoérki g, ktora zwykle wystepuje u oséb
z uposledzong insulinowrazliwosciag. Dysfunkcja
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komorki 8 i spowodowany nig niedobér endogenne;j
insuliny staty sie w ostatnich latach gtéwnym zagad-
nieniem w terapii cukrzycy. Ochrona komorki § przed
szkodliwym dziataniem czynnikéw zapalnych i/lub
nasilonego stresu oksydacyjnego moze odegrac
w tym procesie istotng role, na co wskazujg wyniki
opublikowanego w kwietniu 2007 roku badania oce-
niajgcego skutecznos¢ stosowania antagonisty re-
ceptora interleukiny-1 (IL-1) u chorych na cukrzyce
typu 2. Wykazano bowiem, ze zablokowanie dziata-
nia jednej z podstawowych cytokin zapalnych o udo-
wodnionym dziataniu destrukcyjnym w stosunku do
komorki 8 w warunkach in vitro bardzo korzystnie
wptywa na czynnos¢ komorki 5 i hamowanie odczy-
nu zapalnego [28].
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