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Rozwoj badan nad patogeneza
mikroangiopatii w cukrzycy typu 1

The history of research on the pathogenesis of microangiopathy in type 1 diabetes

STRESZCZENIE

Mimo znacznego postepu w leczeniu cukrzycy prze-
wlekte powiktania tego schorzenia nadal stanowig
istotny problem kliniczny. Mikroangiopatia obejmuje
swoiste dla cukrzycy zmiany w najmniejszych naczy-
niach, ktére ujawniajq sie klinicznie w postaci reti-
nopatii, nefropatii i neuropatii cukrzycowej. W ni-
niejszej pracy opisano rozwoéj badan nad patogenezg
mikroangiopatii w cukrzycy typu 1. Zwigzek miedzy
cukrzyca a rozwojem mikroangiopatii u chorych na
cukrzyce zauwazono juz w XIX wieku. Przewlekte
powiktania cukrzycy staty sie jednak znaczacym pro-
blemem klinicznym i spotecznym dopiero po odkry-
ciu insuliny przez Fredericka Bantinga i Charlesa Be-
sta w 1921 roku. W pracy zwrécono uwage zaréw-
no na obserwacje kliniczne, jak i na rownoczesnie
trwajace badania eksperymentalne, dotyczace pa-
togenezy mikroangiopatii.

Stowa kluczowe: mikroangiopatia, cukrzyca typu 1,
historia badan

ABSTRACT

In spite of a great progress concerning treatment of
diabetes, long-term complications are steel an im-
portant clinical problem. Microangiopathy refer to
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diabetic-specific microvascular alterations, clinical-
ly appeared as retinopathy, nephropathy and neu-
ropathy. The aim of this review was to provide the
history of research on the pathogenesis of microan-
giopathy. The development of these complications
in diabetic patients was noticed in XIX century. Ho-
wever, late diabetic complications became a clinical
and social problem after the discovery of insulin by
Frederick Banting and Charles Best in the year 1921.
Clinical observations as well as experimental inve-
stigations concerning pathogenesis of microangio-
pathy are presented in our paper.

Key words: microangiopathy, type 1 diabetes,
history of sciences

Mimo znacznego postepu w leczeniu cukrzycy
nadal przewlekte powiktania tego schorzenia, zarow-
no o charakterze mikro- jak i makroangiopatii, sta-
nowig istotny problem kliniczny. Mikroangiopatia
obejmuje swoiste dla cukrzycy zmiany w obrebie
ukfadu naczyn wtosowatych oraz w najdrobniejszych
tetnicach i zytach, ktérych srednica nie przekracza
100 um. Ujawniaja sie one klinicznie w postaci reti-
nopatii, nefropatii i neuropatii cukrzycowej. Zjawi-
sko rozwoju mikroangiopatii u chorych na cukrzyce
zaobserwowano juz w XIX wieku. Pierwszy przypa-
dek retinopatii cukrzycowej opisat Eduard von Ja-
eger w 1855 roku. Dotyczyt on 22-letniego pacjenta
z 5-letnim wywiadem cukrzycy i zostat przedstawiony
w Beitrdge zur Pathologie des Auges [1, 2]. W 1879 roku
Stephen MacKenzie i Edward Nettleship znalezli mi-
kroaneuryzmaty w obrazie siatkdéwki, a w 1888 roku
Nettleship zidentyfikowat nowotworzenie naczyn na
dnie oka [3]. Catosciowy obraz retinopatii cukrzyco-
wej po raz pierwszy, w 1890 roku, opisat Juliusz
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Hirschberg, ktory stwierdzit rowniez, ze sg to zmia-
ny specyficzne dla cukrzycy [4]. W pismiennictwie
z konca XIX wieku mozna znalez¢ kilka opiséw przy-
padkéw zmian nerkowych odpowiadajacych nefro-
patii cukrzycowej [5]. W 1875 roku Armanni zaob-
serwowat charakterystyczng dla cukrzycy wakuoli-
zacje nabtonka w cewkach nerkowych. Jednak na
zwigzek albuminurii z cukrzycg zwrécit uwage do-
piero Elliot P. Joslin w 1916 roku. Natomiast o obja-
wach neuropatii cukrzycowej jako pierwszy wspo-
mniat Rollo pod koniec XVIII wieku. W 1864 roku
Calvi i, 2 lata pozniej, Ogle zaobserwowali zwigzek
cukrzycy z zaburzeniami w obrebie uktadu nerwo-
wego, a w 1884 roku Bouchard stwierdzit brak od-
ruchu kolanowego u grupy chorych na cukrzyce.
Autorem wyczerpujgcego opisu polineuropatii cu-
krzycowej byt lekarz z londynskiego Guy’s Hospital,
Frederick Pavy [6, 7]. Stwierdzit on, ze istnieje zwia-
zek miedzy cukrzycg a zaburzeniem funkcji uktadu
nerwowego — zaréwno obwodowego — jak i auto-
nomicznego. Ponadto, jako pierwszy opisat zaburze-
nia potencji u chorych na cukrzyce.

W XIX wieku stwierdzono, ze cukrzyca prowa-
dzi do rozwoju odlegtych powiktan. Jednak przewle-
kte powiktania tego schorzenia staty sie istotnym pro-
blemem klinicznym i spotecznym dopiero po odkry-
ciu insuliny przez Fredericka Bantinga i Charlesa Be-
sta w 1921 roku [8]. Insulina jako lek, z jednej stro-
ny, wydtuzyta zycie chorym na cukrzyce typu 1, ale
z drugiej — postawita medycynie wyzwanie w po-
staci mikro- i makroangiopatii cukrzycowej. Od dru-
giej potowy XX wieku diabetologia koncentruje swojq
uwage na pierwotnej i wtérnej prewencji przewle-
ktych powiktan cukrzycy. Staty sie one przedmiotem
zaréwno obserwacji klinicznych, jak i badan ekspe-
rymentalnych.

Poczatkowo tylko niewielka czes¢ diabetolo-
gow, miedzy innymi Joslin, Lawrence i Pirart, uwa-
zatfa, ze rozwoj przewlektych powiktan tej choroby
mozna opdzni¢ dzieki utrzymywaniu glikemii w gra-
nicach wartosci fizjologicznych [9]. Jean Pirart w la-
tach 1947-1973 obserwowat 4400 chorych na cu-
krzyce i stwierdzit zwiekszenie czestosci angiopatii
wraz z czasem trwania choroby i pogorszeniem sa-
mokontroli. Jednak wiekszos¢ lekarzy nie podzielata
tego pogladu i preferowata stan umiarkowanej hi-
perglikemii, ktéra, z jednej strony, niwelowata obja-
wy kliniczne cukrzycy, natomiast z drugiej — zmniej-
szafa ryzyko wystapienia hipoglikemii. Edward Tol-
stoi twierdzit nawet, ze pacjenci powinni zapomnie¢
o cukrzycy zaraz po porannej iniekgcji insuliny [10].
Jeszcze w 1988 roku Rosenstock i Raskin dopatry-
wali sie znaczacego udziatu, innych niz metabolicz-

ne, czynnikow w patogenezie powiktan. U okofo 25%
chorych na cukrzyce typu 1 nie zaobserwowali oni
bowiem zaleznosci miedzy stanem wyréwnania me-
tabolicznego a pojawieniem sie mikroangiopatii cu-
krzycowej [11]. Dodatkowo, watpliwosci lekarzy po-
gtebiat fakt braku rzetelnych badan klinicznych z ran-
domizacjg oraz wiarygodnych metod oceny dfugo-
trwatej kontroli glikemii.

Dopiero zapoczatkowane w latach 80. wielo-
osrodkowe badania Stockholm Diabetes Intervention
Study (SDIS) oraz Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) jednoznacznie potwierdzity istnie-
nie zwigzku miedzy kontrolg glikemii a rozwojem
i postepem powikfan mikroangiopatycznych cukrzycy
[12]. Byto to mozliwe czesciowo dzieki wprowadze-
niu pod koniec lat 70. do praktyki klinicznej testéw
paskowych do pomiaréw glikemii oraz opracowa-
niu metody oznaczania hemoglobiny glikowanej
(HbA,.) [13]. W badaniu DCCT obserwacja objeto
1441 chorych na cukrzyce typu 1. W badaniu tym
po raz pierwszy wprowadzono pojecie intensywnej
insulinoterapii jako metody leczenia umozliwiajacej
uzyskanie kontroli stezenia glukozy we krwi najbar-
dziej zblizonego do normoglikemii. W poréwnaniu
z leczeniem konwencjonalnym, leczenie intensywne
pozwolito zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia retinopatii
0 76%, nefropatii— o 34% i neuropatii cukrzycowej
— 069% [1 2]

Kolejnych dowodéw na zwigzek miedzy wyréw-
naniem metabolicznym cukrzycy a pojawieniem sie
mikroangiopatii dostarczyty badania EURODIAB
i Wisconsin Eye Study. Celem tych prospektywnych
obserwacji byta identyfikacja czynnikow ryzyka roz-
woju powiktan naczyniowych schorzenia. W bada-
niu EURODIAB obserwowano 760 chorych na cukrzy-
ce typu 1 przez okres 7 lat. Rozwdj retinopatii zale-
zat od wartosci hemoglobiny glikowanej, czasu trwa-
nia choroby, wskaznika talia—biodra oraz stezenia
triglicerydow. Natomiast pojawienie sie mikroalbu-
minurii u tych pacjentéw wigzato sie z wartosciami
HbA,_ oraz stezeniem triglicerydéw i cholesterolu
frakgji LDL [14]. Podobnie w badaniu Wisconsin Eye
Study zaobserwowano istnienie zaleznosci miedzy
dtugotrwatym wyréwnaniem metabolicznym cukrzy-
cy okreslanym za pomoca wartosci HbA, i cisnienia
tetniczego a rozwojem retinopatii i nefropatii cukrzy-
cowej [15].

Historia badan klinicznych wyraznie wskazuje
na zwigzek rozwoju mikroangiopatii z wyréwnaniem
metabolicznym cukrzycy. Rbwnoczesnie z postepem
obserwacji klinicznych trwaty réwniez badania eks-
perymentalne dotyczgce patogenezy mikroangiopa-
tii. Poczatkowo sadzono, ze przyczyna powikfan
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naczyniowych cukrzycy jest miazdzyca. Poglad ten
zweryfikowano pod wptywem wynikéw badan Hen-
ry Wagenera i Russella Wildera. W 1934 roku opisali
oni przypadki pacjentéw z krwotokami obserwowa-
nymi w badaniu dna oka, bez innych oznak choroby
naczyniowej. Zmiany te wigzali z obecnoscig cukrzy-
cy [16]. Dwa lata pdzniej Paul Kimmelstiel i Clifford
Wilson podali charakterystyczny dla cukrzycy, histo-
patologiczny opis stwardnienia ktebuszkéw nerko-
wych [17]. Réwniez Knud Lundbak z Danii oddzielat
zmiany typowe dla miazdzycy od angiopatii cukrzy-
cowej [18]. Mimo wielu badan mechanizmy prowa-
dzace do rozwoju powiktan naczyniowych pozosta-
ty jednak niejasne jeszcze przez wiele lat.

Duze znaczenie dla zrozumienia proceséw pro-
wadzacych do rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej
miaty badania dotyczace funkcji komoérek srédbton-
ka naczyn. Na poczatku lat 80. stwierdzono, ze sréd-
btonek naczyn jest nie tylko selektywng barierg od-
dzielajaca sciane naczyniowa od przeptywajacej krwi,
ale wykazuje on wtasng aktywnos¢ metaboliczng
i wydzielnicza. W warunkach fizjologicznych $réd-
btonek utrzymuje stan réwnowagi miedzy aktywno-
$cig uktadu krzepniecia i fibrynolizy a czynnikami re-
gulujgcymi napiecie sciany naczyniowej [19-22].
W swoich pracach Furchgott i Cohen wykazali, ze
dysfunkcja srédbtonka moze miec istotne znaczenie
w rozwoju angiopatii cukrzycowej. Zwigzek ten po-
twierdzity podwyzszone stezenia we krwi chorych na
cukrzyce wskaznikéw uszkodzenia srédbtonka: czyn-
nika von Willebranda, trombomoduliny, selektyny,
endoteliny-1 czy fibronektyny.

W ciggu ostatnich 40 lat udowodniono, ze
uszkadzajgce dziatanie hiperglikemii w komaérkach
srodbtonka odbywa sie przez aktywacje kilku szla-
kéw metabolicznych. Gtéwnymi hipotezami wyja-
sniajgcymi zwigzek miedzy wysokim stezeniem glu-
kozy we krwi a rozwojem mikroangiopatii sa: teoria
poliolowa, heksozaminowa, nieenzymatycznej glika-
¢ji biatek oraz stres oksydacyjny. Role szlaku polio-
lowego w rozwoju powiktan naczyniowych cukrzy-
cy opisat ponad 30 lat temu Gabbay [23]. Poczatko-
wo niekorzystne nastepstwa zwigzane z nasileniem
przemiany glukozy tg drogg wigzano gtéwnie z gro-
madzeniem sie w komorce sorbitolu i wzrostem
osmolarnosci przestrzeni wewnatrzkomérkowej.
Obecnie uwaza sig, ze aktywacja toru sorbitolowe-
go prowadzi dodatkowo do obnizenia stosunku
NADPH/NADP* oraz zwigkszenia proporcji wolnego
NADH/NAD*. Zaburzenia oksydacji NADH do NAD+,
okreslane jako ,pseudohipoksja hiperglikemiczna”,
wiagzg sie scisle ze wzrostem produkgji reaktywnych
form tlenu [24]. Natomiast zmniejszenie wewnatrz-

komorkowej zawartosci NADPH redukuje ich dostep-
nos¢, miedzy innymi do uktadu glutationu, stano-
wigcego jeden z podstawowych systemoéw antyok-
sydacyjnych. Nasilenie metabolizmu glukozy szlakiem
poliolowym prowadzi réwniez do zwiekszonej syn-
tezy diacyloglicerolu (DAG) oraz aktywacji kinazy biat-
kowej C (PKC, protein kinase C) [25].

W latach 80. Brownlee opisat proces nieenzy-
matycznej glikozylacji biatek, lipidow i kwaséw nu-
kleinowych, zmieniajgcych swoje wtasnosci pod
wptywem zwiekszonych stezen glukozy we krwi [26].
Ponadto, sugerowat on, ze przeorganizowanie poczat-
kowo odwracalnych potaczen glukozy z biatkami pro-
wadzi do powstania zaawansowanych koncowych
produktéw glikacji (AGE, advanced glycation end-
-products). Brownlee zwrdcit uwage na zwigzek
obecnosci AGE w surowicy i tkankach z rozwojem po-
wikfan naczyniowych cukrzycy. Zwiekszone stezenia
AGE obserwowano w naczyniach siatkdwki oraz kte-
buszkach nerkowych u chorych na cukrzyce. Interak-
cje komoérkowe AGE odbywajq sie za posrednictwem
specyficznych receptoréw (RAGE, advenced glycation
end-products receptor), zlokalizowanych na komaérkach
srodbtonka i na jednojadrzastych komérkach fagocy-
tujgcych. Zaawansowane produkty glikacji biatek,
po potaczeniu z receptorem, prowadzg miedzy inny-
mi do zwiekszonej produkcji wolnych rodnikéw
tlenowych, cytokin, czynnikéw wzrostu, molekut
adhezyjnych oraz do aktywacji jadrowego czynnika
transkrypcyjnego (NF«xB, nuclear factor kappa B) [27, 28].

Za kolejny istotny mechanizm uczestniczacy
w uszkodzeniu tkanek, spowodowany hiperglikemig,
uwaza sie aktywacje PKC [29, 30]. Zwiekszone ste-
zenie tego enzymu powoduje nasilong ekspresje
miedzy innymi: czynnikéw wzrostu, biatek bfony
podstawnej, inhibitora aktywatora plazminogenu 1
(PAI-1, plasminogrn activator inhibitor type 1), fibro-
nektyny i endoteliny oraz aktywacje czynnika NF«B.
Wynikiem tych zmian jest pogrubienie bton podstaw-
nych naczyn, a takze zmiany w ich przepuszczalno-
$ci. Dodatkowo aktywacja NF«xB nasila transkrypcje
gendéw zaangazowanych w rozwdj reakcji zapalnej
i przewlektych zmian w naczyniach u chorych na cu-
krzyce [31]. Aktywacja kinazy biatkowej C prowadzi
réwniez do indukgji kinaz biatkowych aktywowanych
przez mitogeny (MAPKs, miogen-activated protein
kinases). W opublikowanych pod koniec lat 90. ba-
daniach Tomlinson i wsp. sugeruja, ze uszkadzajace
dziatanie podwyzszonych wartosci glikemii odbywa
sie miedzy innymi przez aktywacje tych kinaz biat-
kowych [32].

W ostatnich latach podkresla sie réwniez role
stresu oksydacyjnego i odpowiedzi zapalnej w pato-
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genezie mikroangiopatii cukrzycowej [33, 34]. Juz
na poczatku lat 80. Wolff i wsp. sugerowali, ze hi-
perglikemia moze wywotywac stres oksydacyjny [35].
Zaburzenie rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej
w cukrzycy wydaje sie, z jednej strony, nastepstwem
zwiekszonej generacji toksycznych pochodnych tle-
nu (m.in. w wyniku autooksydacji glukozy, nieenzy-
matycznej glikacji biatek i aktywacji szlaku poliolo-
wego), a z drugiej — zmniejszonej sprawnosci ukta-
doéw antyoksydacyjnych [36, 37]. Nadmiar reaktyw-
nych form tlenu prowadzi wéweczas do peroksydacji
lipidow, fragmentacji biatek, kwasow nukleinowych,
inaktywacji niektérych enzyméw oraz wzrostu ste-
zenia jondw wapnia w cytoplazmie.

Istotny wktad w zrozumienie patogenezy po-
wiktan naczyniowych cukrzycy wniosty rowniez ba-
dania dotyczace procesu zapalnego. Mechanizmy
prowadzace do zaburzen interakcji miedzy elemen-
tami morfotycznymi krwi a komadrkami srédbfonka
u chorych na cukrzyce przypominaja uogdlniong
odpowiedz zapalna [38, 39]. Sugeruje sig, ze czynni-
kiem inicjujgcym ten proces jest hiperglikemia. Juz
wczesniej wykazano, ze w warunkach podwyzszo-
nych wartosci glikemii we krwi aktywacji ulegaja ele-
menty morfotyczne krwi. W tych warunkach granu-
locyty obojetnochtonne tracg swojg odksztatcalnosc¢
i zamykajg Swiatto naczyn matego kalibru, powodu-
jac miejscowq hipoksje. Staje sie to impulsem do
uwalniania z komérek srédbtonka cytokin odpowie-
dzialnych za nasilone nowotworzenie naczyn i wzrost
ich przepuszczalnosci. Natomiast granulocyty uwal-
niajg toksyczne pochodne tlenu, enzymy proteolitycz-
ne i metabolity kwasu arachidonowego, naruszaja-
ce integralnos¢ i strukture srodbtonka. Powstaja
w ten sposob warunki do infiltracji sciany naczynio-
wej makrofagami, limfocytami oraz substancjami hu-
moralnymi pochodzacymi z surowicy krwi. Mechani-
zmy te maja prawdopodobnie podstawowe znacze-
nie w zaburzaniu funkgji i struktury srédbtonka, ktére
inicjujg proces uszkadzania sciany naczyniowej.

Zatem, dyskusje dotyczace patogenezy powi-
ktan naczyniowych cukrzycy trwaja od wielu lat.
Mimo istnienia wielu réznych koncepcji dotyczacych
tego zagadnienia, nadal ich wspélnym elementem
pozostaje przewlekta hiperglikemia. Nie mozna jed-
nak wykluczy¢ znaczenia duzych dobowych wahan
glikemii we krwi. By¢ moze odkrycie nowych ogniw
taczacych zaburzenia gospodarki weglowodanowej
z rozwojem mikroangiopatii stworzy w przysztosci
dalsze mozliwosci terapeutyczne i pozwoli zmniej-
szy¢ ogromny problem kliniczny, jakim sg obecnie
przewlekte powiktania cukrzycy.
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