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STRESZCZENIE

W duzych randomizowanych badaniach wykazano,
Ze intensywne wyrownywanie glikemii od samego
poczatku po rozpoznaniu cukrzycy zmniejsza ryzy-
ko rozwoju powiktan cukrzycy zaré6wno mikro-, jak
i makroangiopatii. Jednak wyniki badan epidemio-
logicznych i dane prospektywne wskazujg, ze wptyw
kontroli metabolicznej we wczesnej fazie na efekty
kliniczne jest dtugofalowy. To zjawisko okreslono
ostatnio jako ,pamie¢ metaboliczng”. Do potencjal-
nych mechanizméw propagac;ji tej ,,pamieci” nalezg
nieenzymatyczna glikacja biatek i lipidéw komérko-
wych oraz nadmiar reaktywnego tlenu i azotu w ko-
morce, w szczegd6lnosci powstajacy na poziomie
glikowanych biatek mitochondriéw, ktére prawdo-
podobnie wspoétdziatajg w celu utrzymania proce-
sow sygnatowania w komaérce. Sformutowanie teo-
rii ,pamieci metabolicznej” wskazuje na koniecznos¢
wczesnego intensywnego leczenia cukrzycy, ktore-
go celem jest normalizacja glikemii, oraz witaczania
do terapii substancji redukujgcych reaktywne zwigzki
w komorkach oraz zmniejszajacych glikacje, aby
zminimalizowa¢ odlegte powiktania tej choroby.
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ABSTRACT

Large randomized studies have established that early
intensive glycaemic control reduces the risk of dia-
betic complications, both micro- and macrovascu-
lar. However, epidemiological and prospective data
support a long-term influence of early metabolic
control on clinical outcomes. This phenomenon has
recently been defined as ‘metabolic memory.’ Po-
tential mechanisms for propagating this ‘memory’
are the non-enzymatic glycation of cellular proteins
and lipids, and an excess of cellular reactive oxygen
and nitrogen species, in particular originated at the
level of glycated-mitochondrial proteins, perhaps
acting in concert with one another to maintain stress
signalling. Furthermore, the emergence of this ‘'me-
tabolic memory’ suggests the need for very early
aggressive treatment aiming to ‘normalize’ glycae-
mic control and the addition of agents which redu-
ce cellular reactive species and glycation in order to
minimize long-term diabetic complications.

Key words: diabetic complications, metabolic
memory, mitochondria, nonenzymatic glycation,
oxidative stress
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Wstep

Cukrzyca stanowi narastajacy i powazny prob-
lem zdrowia publicznego. Prowadzi ona do skréce-
nia czasu przezycia oraz zwiekszenia chorobowosci
wskutek rozwijajacych sie powiktan. Czynnikiem
odgrywajgcym zasadniczg role w cukrzycy jest hiper-
glikemia, ktérg mozna kontrolowad poprzez poda-
wanie insuliny lub lekéw powodujacych: wzrost jej
wydzielania, zmnigjszenie uwalniania glukozy z wa-
troby, nasilenie zuzycia glukozy w miesniach szkie-
letowych i tkance ttuszczowej, opdznienie absorpcji
glukozy z pozywienia i (ostatnio) dziatanie poprzez
uktad inkretyn [1]. Postepy dotyczace mozliwosci
leczenia oraz nowoczesne metody monitoringu i lep-
sze markery kontroli glikemii spowodowaty skutecz-
niejsze jej wyréwnanie. Mimo to u wiekszosci cho-
rych na cukrzyce dochodzi do rozwoju powiktan
naczyniowych.

W badaniu Diabetes Complications and Con-
trol Trial (DCCT) chorzy na cukrzyce typu 1 byli albo
leczeni konwencjonalnie, albo tez stosowano u nich
intensywng terapie w celu normalizacji wartosci gli-
kemii. Poniewaz w grupie leczonej intensywnie u pa-
cjentéw, u ktorych osiggnieto sciste wyréwnanie gli-
kemii, progresja powikfan z grupy mikroangiopatii
ulegta znacznej redukcji, badanie zakonczono po
srednio 6,5 roku obserwacji, a intensywng terapie
zastosowano u wszystkich badanych [2]. W badaniu
Epidemiology of Diabetes Interventions and Com-
plications (EDIC), stanowigcym kontynuacje DCCT,
u pacjentow, ktérzy byli poczatkowo leczeni konwen-
cjonalnie w badaniu DCCT, w pordéwnaniu z osoba-
mi intensywnie leczonymi od samego poczatku, cze-
stos¢ wystepowania powiktan byta wyzsza nawet
wiele lat po zmianie terapii na intensywng [3, 4].
Ponadto najnowsze dane z badania EDIC réwniez wska-
zuja na to, ze kontrola glikemii we wczesnym okresie
po rozpoznaniu cukrzycy moze wptywac na wystepo-
wanie makroangiopatii, a zjawisko to moze by¢ bar-
dziej wyrazne w dfuzszym okresie obserwacji [5, 6].

Dane z badania United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) moga potwierdzac te ob-
serwacje. Zwtaszcza u pacjentéw z nizsza glikemia
w chwili rozpoznania cukrzycy obserwowano mniej
powiktan naczyniowych i przebieg kliniczny byt u nich
bardziej pomysiny w poréwnaniu z osobami z wyz-
szymi stezeniami glukozy na czczo na poczatku cho-
roby, mimo podobnego tempa wzrostu glikemii [7],
co sugeruje, ze dobre wyréwnanie metaboliczne od
samego poczatku trwale i korzystnie wptywa row-
niez w cukrzycy typu 2.

Powyzsze obserwacje potwierdzajg hipoteze, ze
stan metaboliczny na poczatku choroby zostaje za-

pamietany, a autorzy badan DCCT i EDIC okreslili to
zjawisko mianem ,pamieci metabolicznej” [6].

Dane eksperymentalne potwierdzajace
hipoteze ,,pamieci metabolicznej”
i jej mozliwy zwigzek ze stresem
oksydacyjnym

Wiele lat temu wstepne dane sugerowaty moz-
liwos¢ istnienia zjawiska ,, pamieci hiperglikemii” dla
nadprodukgji fibronektyny i kolagenu w komérkach
srodbtonka, ktéra utrzymuje sie nawet po normali-
zadqji glikemii [8]. Po zastosowaniu tego samego sche-
matu — 14 dni inkubacji w wysokim stezeniu, a na-
stepnie 7 dni w prawidtowym stezeniu glukozy
— na podstawie wstepnych danych stwierdzono, ze
nadprodukcja wolnych rodnikéw przez komorki sréd-
btonka utrzymuje sie po normalizacji stezenia gluko-
zy, a zjawisku temu towarzyszy wydtuzenie indukgji
kinazy proteinowej C-8 (PKC-3, protein kinase C-f3),
NAD(P)H oksydazy, biatka Bax, kolagenu i fibronekty-
ny, oprocz 3-nitrotyrozyny (3-NY) [9]. Obserwacja ta
sugeruje, ze zjawisko stresu oksydacyjnego moze
uczestniczy¢ w efekcie ,, pamieci metabolicznej”.

Wptyw przywrécenia dobrej kontroli glikemii
na wywotany hiperglikemia stres oksydacyjny opisa-
no juz wczesniej w siatkowce szczuréw, u ktérych
utrzymywano zte wyréwnanie glikemii zanim wpro-
wadzono dobrg kontrole metaboliczng [10]. U szczu-
réw z cukrzycg po 2-6 miesigcach ztego wyréwna-
nia glikemii (HbA1c > 11,0%) nastapit okres dobrego
wyréwnania (HbA, < 5,5%). Przywrdcenie dobre-
go wyroéwnania glikemii po 2 miesigcach ztej kon-
troli spowodowato obnizenie podwyzszonego ste-
zenia nadtlenkéw lipidow oraz tlenku azotu (NO,
nitric oxide) w siatkéwce o okoto 50%, ale nie wyka-
zano zadnego wptywu na tworzenie nitrotyrozyny.
Jednak obnizenie hiperglikemii po 6 miesigcach zte-
go wyroéwnania nie wptywato na poziom stresu oksy-
dacyjnego siatkdwki oraz NO. U tych samych szczu-
réw ekspresja syntazy tlenku azotu oraz stezenia
nitrotyrozyny byty podwyzszone o ponad 80% w po-
réwnaniu z normalnymi szczurami lub z osobnika-
mi, u ktérych utrzymywano dobre wyréwnanie gli-
kemii podczas trwania badania [10]. W podobnej
prébie aktywnos¢ kaspazy-3 u szczurdw z cukrzyca,
ze ztym wyréwnaniem glikemii w okresie 13 miesiecy
wynosita 175% wartosci obserwowanej u zdrowych
zwierzat [11]. Wprowadzenie dobrego wyréwnania
glikemii po 2 miesigcach ztej kontroli spowodowato
czesciowg normalizacje wywotanej hiperglikemia
aktywacji kaspazy-3 (do 140% wartosci prawidtowej),
podczas gdy normalizacja glikemii po 6 miesigcach
hiperglikemii nie miata istotnego wptywu na aktyw-
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nos¢ kaspazy-3. W tym samym badaniu aktywnos¢
jadrowego czynnika kappa-B (NF-xB, nuclear factor-
kappa B) byta 2,5-krotnie wyzsza u szczuréw ze Zle
wyréwnang cukrzycg w poréwnaniu z normalnymi
osobnikami. Wprowadzenie dobrego wyréwnania
metabolicznego po 2 miesigcach hiperglikemii spo-
wodowato czesciowe zmniejszenie tego wzrostu, ale
normalizacja glikemii po 6 miesigcach ztego wyréw-
nania nie wptyneta na aktywnos¢ NF-«B. Wprowadze-
nie dobrego wyréwnania glikemii wkrétce po roz-
poznaniu cukrzycy u szczuréw zapobiega aktywacji
siatkdwkowej kaspazy-3 i NF-xB [11].

Podobne obserwacje poczyniono w przypadku
nerek. U szczuréw z cukrzyca utrzymywano dobre
wyréwnanie glikemii (HbA, . = 5,0%) zaraz po wy-
woftaniu hiperglikemii lub 6 miesiecy pdzniej. Szczu-
ry te usmiercono 13 miesiecy po wywotaniu u nich
cukrzycy [12]. W przypadku szczuréw, u ktorych
dobre wyréwnanie glikemii wprowadzono zaraz po
wywotaniu u nich cukrzycy, poziom stresu oksyda-
cyjnego [mierzonego stezeniem nadtlenkéw lipidéw
(LPOs, lipid peroxides), 8-hydroxy-2'-deoxyguanozy-
ny (8-OHdG) i zredukowanego glutationu (GSH) oraz
stezenie NO w moczu i korze nerkowej nie réznity
sie od pozioméw obserwowanych u zdrowych szczu-
réow z grupy kontrolnej, ale gdy wprowadzenie dobre-
go wyréwnania cukrzycy opézniono do 6 miesiecy
po wywoftaniu cukrzycy, poziom stresu oksydacyjne-
go oraz stezenia NO w moczu i korze nerkowej nie
zmienity sie [12].

Powyzsze dane sugerujg, ze wywotany hiper-
glikemiga stres oksydacyjny oraz podwyzszone steze-
nie NO, jak réwniez aktywacja apoptozy i NF-kB moga
ulec normalizacji, jezeli dobre wyréwnanie metabo-
liczne zostanie wprowadzone bardzo wczesnie, ale
osiggniecie normalizacji jest trudniejsze, jesli zte
wyréwnanie glikemii utrzymuje sie przez dtuzszy
czas. Obserwacje te sugerujg utrzymywanie sie zmian
wywotanych hiperglikemia w narzadach, nawet po
jej normalizacji.

Podstawy molekularne zjawiska
~pamieci metabolicznej”

— prawdopodobny zwigzek miedzy
stresem oksydacyjnym

a nieenzymatyczngq glikacjg

Rola stresu oksydacyjnego w rozwoju
powiktan cukrzycy

- Brownlee i wsp. wykazali ostatnio wystepowa-
nie nadmiaru reaktywnego jonu nadtlenkowego
(*0,) w mitochondriach komoérek srédbfonka,
w odpowiedzi na hiperglikemie w sytuacji wyste-

powania powiktan cukrzycy [13]. Powyzsza obser-
wacja taczy sie z 4 kluczowymi szlakami mogacymi
wigzad sie z rozwojem tych powiktan [szlak polyolu,
podwyzszone stezenie zaawansowanych produktéw
glikacji (AGE, advanced glycation end-product), ak-
tywacja kinazy biatkowej C oraz zwiekszenie aktyw-
nosci szlaku heksozaminowego] w jedng hipoteze
wptywu hiperglikemii na rozwoéj powiktan cukrzycy
[13, 14]. Zagadnienie to opisali Brownlee [15] i Ce-
riello [16].

Jednak jesli nadmiar reaktywnych zwigzkéw
odgrywa zasadniczg role zaleznych od hiperglikemii
powiktan cukrzycy, czy ten nadmiar moze ttumaczy¢
utrzymywanie sie ryzyka rozwoju powiktan, nawet
woéwczas, gdy hiperglikemia ulegnie zmniejszeniu lub
normalizacji?

Glikacja biatek mitochondriéw, stres
oksydacyjny i ,,pamie¢ metaboliczna”

Wyniki wspomnianych powyzej badan [9, 12]
sugerujg, ze dfugotrwata hiperglikemia powoduje
wzrost stresu oksydacyjnego, podczas gdy jego ha-
mowanie, jak wykazano we wstepnych badaniach,
odwraca to dziatanie [9]. Sugeruje sie, ze zjawisko
nadprodukgji jonu nadtlenkowego w mitochondriach
(*03), w warunkach hiperglikemii taczy ze sobg
wszystkie hipotezy dotyczace rozwoju powikfan cuk-
rzycy [15]. Dlatego mozna wnioskowaé, ze mito-
chondria rowniez odgrywajg wazng role w zjawisku
~pamieci metabolicznej”. Uwaza sig, ze przewlektfa
hiperglikemia zmienia funkcje mitochondriéw po-
przez glikacje biatek mitochondrialnych [17]. Steze-
nia metylglioksala (MGO, methylglyoxal), wysoko
reaktywnego produktu glikolizy, u chorych na cukrzy-
ce sg podwyzszone [18]. Metylglioksal fatwo wcho-
dzi w reakcje z argining, lizyng i grupami sulfhydry-
lowymi biatek [19], oprécz kwaséw nukleinowych
[20], powodujac tworzenie AGE zaré6wno w komor-
kach docelowych, jak i w surowicy [12]. Metylglioksal
hamujgco wptywa na proces oddychania w mito-
chondriach, a modyfikacje wywotywane przez MGO
dotyczg specyficznych biatek mitochondriéw [22].
Jest to wazne ze wzgledu na wyniki ostatnich ba-
dan, w ktdérych po raz pierwszy opisano bezposredni
zwigzek miedzy tworzeniem wewngatrzkomaérkowych
AGE na biatkach mitochondriéw, zredukowaniem
funkcji mitochondriéw i nadmiernym powstawaniem
reaktywnych zwigzkéw [23]. Dlatego biatka tancu-
cha oddechowego mitochondriéw, ktére ulegty gli-
kacji, moga miec¢ tendencje do zwiekszonego wy-
twarzania ¢ 03, niezaleznie od hiperglikemii.

Tworzenie AGE jest procesem dfugotrwatym.
W badaniu DCCT proces ten oceniono u 215 pacjen-
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tow, u ktérych wykonano biopsje skoéry rok po za-
konczeniu badania [24]. W pordéwnaniu z terapia
konwencjonala leczenie intensywne wigzato sie
z istotnie nizszymi stezeniami AGE. Wystepowanie
retinopatii, neuropatii i neuropatii [24] wigzato sie
w sposbb znamienny ze stezeniami AGE, a podwyz-
szone stezenie AGE w skérze miato istotny zwigzek
z powiktaniami z grupy mikroangiopatii [25] w ba-
daniu EDIC. Zaawansowane produkty glikacji moga
réwniez ttumaczy¢ wzrost czestosci powiktan serco-
wo-naczyniowych w badaniu EDIC [6], poniewaz AGE
korelujg z wystepowaniem schorzen uktadu serco-
wo-naczyniowego u kobiet, nawet bez cukrzycy [26].

Naprawde istotne znaczenie ma fakt, ze po-
datnos¢ biatek, a zwtaszcza kolagenu, na glikacje
jest niezalezna od faktycznej wartosci glikemii [25].
Sugerowano, ze glikacja kolagenu zewnatrzkomér-
kowego moze stanowi¢ marker glikacji wewnatrz-
komoérkowej i moze by¢ predykatorem uszkodze-
nia narzadow [25]. Podczas gdy hemoglobina
glikowana moze podlegac czesciowej enzymatycz-
nej deglikacji [27], nie stwierdzono takiej reakcji
w przypadku AGE wbudowanych w kolagen. Dlatego
wydaje sie, ze zjawisko tworzenia AGE kolagenu jest
nieodwracalne.

Glikacja biatek mitochondriéw moze przyczy-
nia¢ sie do wyjasnienia zjawiska ,, pamieci metabo-
licznej”. Glikowane mitochondria, produkujace
w nadmiernych ilosciach wolne rodniki, niezaleznie
od stezenia glukozy, moga prowadzi¢ do katastro-
falnego cyklu uszkodzenia mitochondrialnego DNA
(mt DNA), jak rowniez do pogorszenia czynnosci
mitochondriéw i dalszego wytwarzania rodnikéw
tlenowych oraz uszkodzenia komérki [28], podtrzy-
mujac w ten sposob aktywacje szlakoéw zaangazo-
wanych w patogenezie powiktan cukrzycy. Ponad-
to biatka mitochondriéw ulegaja uszkodzeniu lub
modyfikacji potranslacyjnej w wyniku zmiany sta-
nu redox komorki [28]. Moze to réwniez dotyczy¢
biatek importowanych zaréwno do btony zewnetrz-
nej, wewnetrznej mitochondriéw, jak i do macierzy
za pomocg specjalnego mechanizmu transportuja-
cego [28]. Wreszcie stres oksydacyjny moze zmie-
niac¢ ekspresje biatek mitochondriéow [29, 30] oraz
ich obrét [31], co moze prowadzi¢ do utrwalenia
zjawiska.

Innymi stowy, mozna postawié hipoteze, ze
w przypadku zjawiska ,,pamieci metabolicznej” ka-
skada zdarzen jest taka sama jak zaproponowana
przez Brownlee [15] — Zrédtem O, pozostaje na-
dal mitochondrium, ale dodatkowo produkcja zwigz-
kow reaktywnych jest niezalezna od obecnosci hi-

Hiperglikemia

i

Mitochondria

\

Szlak polyolu Powiktania
Nadtlenek —= Tworzenie AGE g cukrzycy
T Szlak
- heksozaminowy
Glikowane
biatka

mitochondriéw

Rycina 1. Wewnatrzkomaérkowa hiperglikemia wywotuje
nadprodukcje nadtlenku na poziomie mitochondrium. Nad-
mierna produkcja nadtlenku jest pierwszym i najwazniej-
szym zjawiskiem aktywacji wszystkich innych szlakéw
uczestniczacych w patogenezie powikfan cukrzycy, takich
jak szlak polyolu, wzmozone tworzenie AGE, aktywacja
kinazy biatkowej C i NF-«B i wzrost aktywnosci szlaku hekso-
zaminowego. Biatka mitochondriéw ulegaja glikacji w okre-
sie hiperglikemii, co powoduje wzrost produkcji anionu nad-
tlenkowego w mitochondriach. W tym przypadku, nawet
jesli dojdzie do obnizenia lub normalizacji glikemii, gliko-
wane mitochondria nadal produkujg anion nadtlenkowy,
aktywujac w ten sposob te same szlaki zaangazowane
w patogenezie powiktan cukrzycy. Powyzsza hipoteza moze
ttumaczy¢ zjawisko ,,pamieci metabolicznej”

perglikemii i zalezy od poziomu glikacji biatek mito-
chondridw. Te hipoteze przedstawiono na rycinie 1.

Implikacje terapeutyczne i perspektywy
Udowodniono, ze hiperglikemia juz we wcze-
snym okresie pozostawia slady i wptywa na rozwdj
powiktan w przysztosci, co ma istotne implikacje te-
rapeutyczne; konieczne wydaje sie rozpoczynanie in-
tensywnego leczenia hiperglikemii juz od pierwszych
chwil po rozpoznaniu cukrzycy. Jednak chociaz taka
koncepcja znajduje zrozumienie i akceptacje w cuk-
rzycy typu 1, w przypadku cukrzycy typu 2 pojawiajg
sie pewne watpliwosci, poniewaz moze to oznaczac
koniecznos¢ leczenia insuling juz we wczesnym eta-
pie choroby. Ponadto sciste wyréwnywanie glikemii
moze wigzac sie z obnizaniem glikemii popositko-
wej [32, 33], nie tylko dlatego, ze ma ona istotny
wptyw na stezenie HbA,  zaréwno w cukrzycy typu
1, jak i typu 2 [34, 35], ale réwniez dlatego, ze hi-
perglikemii popositkowej towarzyszy tworzenie
zwigzkoéw reaktywnych [36] i AGE — nie tylko w su-
rowicy [37], lecz takze wewngtrzkomorkowo [38].
Inng mozliwa strategia jest redukcja tworzenia
AGE i generacji stresu oksydacyjnego réwnolegle
z normalizacjg glikemii. Stworzono juz wiele zwigz-
kow blokujacych tworzenie AGE. Wykazano, ze met-
formina i pioglitazon zapobiegajg powstawaniu AGE
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[39]. Inhibitory konwertazy angiotensyny i prepara-
ty blokujace receptor AT-1 sg lekami hipotensyjny-
mi, ale rbwniez zmniejszajq tworzenie AGE [40]. In-
teresujacy jest fakt, ze leki te majg takze dziatanie
antyoksydacyjne [16] i, przynajmniej jesli chodzi
o preparaty blokujgce AT-1, s3 dowody na ich specy-
ficzne dziatanie zapobiegajace wywotanemu hiper-
glikemig stresowi oksydacyjnemu [41]. Wreszcie staty-
ny mogg potencjalnie korzystnie wptywac na redukcje
zwigzkow reaktywnych [41]. Zatem mozna przypusz-
czaé, ze w przysztosci terapia bedzie obejmowata leki
dziafajgce na tworzenie AGE [42], w potaczeniu ze
zwigzkami dziatajacymi specyficznie na tworzenie
reaktywnych zwigzkow w mitochondriach [43].

Whnioski

Pojawiaty sie nowe dane sugerujace, ze hiper-
glikemia moze juz we wczesnym okresie pozosta-
wiac slady w komérkach uktadu naczyniowego i na-
rzadéw docelowych, przyczyniajac sie do rozwoju
powiktan cukrzycy w przysztosci. Ponadto mozna
sqdzi¢, ze ta ,,pamiec” moze sie pojawiac, nawet je-
$li uda sie osiggnac¢ dobre wyréwnanie glikemii. To
zjawisko nazwano ,,pamiecig metaboliczna” [6]. Po-
wyzsze dane nasuwajg wiele pytan dotyczacych le-
czenia cukrzycy. Istnienie ,,pamieci metabolicznej”
sugeruje przede wszystkim, ze od pierwszych chwil
po rozpoznaniu cukrzycy nalezy zastosowac inten-
sywne leczenie hiperglikemii.
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