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Rola granulocytow obojetnochionnych
w patogenezie przewleklych

powikian cukrzycy

The role of polymorphonuclear neutrophils in the pathogenesis

of late diabetic complications

»Przedstawiony zespdt zaburzerr komaérkowych i humoralnych rozwijajacych
sie w obrebie ukfadu krazenia u chorych na cukrzyce przypomina do ztudzenia
zmiany obserwowane w typowym ognisku zapalnym. Wysunieta koncepcja udziafu
granulocytéw obojetnochtonnych w patogenezie zmian naczyniowych towarzy-
szgcych cukrzycy podkresla udziat tych komdrek nie tylko w mechanizmach obron-
nych ustroju. Wydaje sie, ze wyjatkowy dynamizm, a takze charakterystyczne wia-
snosci czynnosciowe granulocytéw obojetnochtonnych pozwalajg na dopatrywa-
nie sie w tych komdrkach znaczacego czynnika patogennego”.

STRESZCZENIE

Mimo znacznego postepu, jaki dokonat sie w ostat-
nich latach w zakresie leczenia cukrzycy, nadal istot-
nym problemem klinicznym s3 jej przewlekte powi-
ktania. Wsréd mechanizméw wyjasniajacych prze-
bieg zdarzen prowadzacych do rozwoju mikro-
i makroangiopatii cukrzycowej istotng role przypi-
suje sie procesowi zapalnemu i granulocytom obo-
jetnochtonnym (PMN, polymorphonuclear neutro-
phils). W pracy oméwiono miejsce PMN w patome-
chanizmie przewlektych powiktan cukrzycy.
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ABSTRACT

Late diabetic complications still remain a crucial cli-
nical problem in spite of impressive progress in the
treatment of diabetes. It is suggested that inflam-
matory process and polymorphonuclear neutrophils
(PMN) play an important role in the development of
diabetic micro- and macroangiopathy. In this paper
we discussed the relevance of PMN in the patholo-
gy of late diabetic complications.

Key words: polymorphonuclear neutrophils, diabetes
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W ostatnich latach procesowi zapalnemu przy-
pisuje sie coraz wieksze znaczenie w patogenezie
przewlektych powiktan cukrzycy. Pierwsza i ciggle
aktualna definicje zapalenia zawdzieczamy rzymskie-
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mu lekarzowi Celsusowi, ktory okreslit jego istote,
opisujgc cztery charakteryzujace go objawy: rubor
(zaczerwienienie), tumor (obrzmienie), dolor (bdl)
i calor (ocieplenie). Opis ten zostat poszerzony przez
Galena, ktéry uzupetnit go o ceche zaburzenia funk-
cji dotknietego zapaleniem narzadu (functio laesa).
Reakcja zapalna moze miec¢ charakter fazy ostrej
i przewlektej. Jej zadaniem jest lokalizacja, a nastep-
nie wyeliminowanie patogenu oraz przywrécenie fi-
zjologicznych funkgji tkanek i narzadéw. Odpowiedz
immunologiczng organizmu dzieli sie na nieswoistg
(wrodzong) i swoistg (nabytq). Wsréd komaorkowych
mechanizmoéw odpornosci nieswoistej kluczowa role
odgrywajg granulocyty obojetnochtonne (PMN, po-
lymorphonuclear neutrophils) [1]. Stanowig one
pierwszg linie obrony w stosunku do obcych dla or-
ganizmu czynnikdw. Cechujg sie znaczng dynamika
i wrazliwoscig oraz krétka zywotnoscia. Sq to duze
komorki o srednicy 10-20 um, ktére stanowig 60-70%
puli krazacych leukocytow. Komérki te regulujg miej-
scowq odpowiedz immunologiczng. W stanie spoczyn-
ku granulocyty krazg we krwi kilka godzin, gotowe do
przejscia w stan pobudzenia. Jezeli to nie nastgpi, ule-
gajg one programowanej smierci, czyli apoptozie. Czes¢
PMN opuszcza jednak uktad krazenia i po kilku dniach
ulega destrukcji w tkankach lub na powierzchni bton
sluzowych [2]. W odpowiedzi na bodziec stymulujgcy
granulocyty obojetnochtonne zmieniaja swoje wtasno-
sci reologiczne, przystosowujac sie do ukierunkowa-
nego ruchu (chemotaksja) oraz interakgji z innymi ko-
morkami. W wyniku pobudzenia komérki przywierajg
do srodbtonka (adhezja) oraz wzajemnie do siebie
(agregacja) [3]. Zasadnicza role w inicjowaniu destruk-
cji sciany naczyniowej prawdopodobnie odgrywaja
zaburzenia wzajemnego oddziatywania granulocytow
obojetnochtonnych z komérkami srodbtonka, mono-
cytami oraz ptytkami krwi. Uwalniane wéwczas me-
diatory reakgji zapalnej, migedzy innymi: czynnik nekro-
tyzujacy guza (TNF-«, tumor necrosis factor-a), inter-
leukina 1 (IL-1), interleukina 8 (IL-8), czynnik aktywuja-
cy plytki krwi (PAF, platelet activating factor), leuko-
trien B4 (LTB4) lub skfadowe dopetniacza, modulujg
dalszy przebieg reakcji zapalnej [4, 5]. Stan petnej ak-
tywacji granulocytéw obojetnochtonnych jest poprze-
dzony faza preaktywacji. Krazace we krwi preaktywo-
wane komorki ,,uzbrajajq sie” w receptory powierzch-
niowe, nieeksponowane w stanie spoczynku. Zjawisku
temu towarzyszg zwiekszona produkcja reaktywnych
form tlenu oraz czesciowa degranulacja ziarnistosci ko-
morek. Preaktywowane granulocyty obojetnochtonne
charakteryzuja sie wiekszg wrazliwosciag na dziatanie
kolejnych czynnikow stymulujacych, czyli ulegajg pet-
nemu pobudzeniu pod wptywem znacznie stabszych
bodzcow [6].

Czynnikami determinujgcymi przyleganie ko-
morek do srédbfonka oraz wzajemne przyleganie
komorek do siebie sg czgsteczki adhezyjne. Specy-
ficzne dla granulocytéw obojetnochtonnych sg na-
lezgce do grupy integryn molekuty powierzchniowe
CD11b/CD18. W adhezji PMN do srédbtonka, oprocz
integryn, istotng role odgrywaja réowniez selektyny,
awsrdd nich selektyna E (endothelial), selektyna P (pla-
telet) i eksponowana na powierzchni leukocytéw se-
lektyna L (leukocyte). W interakgji granulocytow z ko-
mérkami srédbtonka biorg udziat komplementarne dla
molekut leukocytarnych czasteczki adhezyjne zlokalizo-
wane na srédbtonku. Ligandami dla CD11 sg ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1) i ICAM-2, a dla se-
lektyny L — srédbtonkowe selektyny E i P [7, 8].

Pobudzone PMN nabywajg zdolnos¢ przecho-
dzenia przez srédbtonek (diapedeza), prawdopodob-
nie dzieki uwalnianiu z ziarnistosci PMN proteaz tra-
wigcych biatka btony podstawnej. W zjawisku dia-
pedezy istotng role odgrywaja rowniez receptory
powierzchniowe granulocytéw obojetnochtonnych
dla biatek macierzy zewnatrzkomaorkowej (lamininy,
fibronektyny) [9]. Aktywacja PMN wiaze sie takze ze
wzrostem produkcji wysoce reaktywnych form tle-
nu, takich jak: aniony ponadtlenkowe (0,"), nadtle-
nek wodoru (H,0,), rodnik hydroksylowy (OH-), oraz
uwalnianiem biatek enzymatycznych z ziarnistosci
lizosomalnych, miedzy innymi mieloperoksydazy, ela-
stazy, katepsyn, proteinazy, lizozymu. Ponadto, po-
budzone granulocyty obojetnochtonne uwalniaja
pozakomérkowo metabolity kwasu arachidonowe-
go oraz liczne cytokiny. Substancje te sg odpowie-
dzialne za rozpoczecie, a nastepnie modulowanie
procesu zapalnego toczacego sie w obrebie Sciany
naczynia i jego otoczenia [10, 11].

Hiperglikemia a aktywacja
granulocytow obojetnochtonnych

Sugeruje sie, ze hiperglikemia moze by¢ przy-
czyna aktywacji PMN u chorych na cukrzyce. W wa-
runkach utrzymujgcych sie ponadfizjologicznych ste-
zen glukozy we krwi dochodzi do nasilenia wewnatrz-
komérkowych przemian glukozy torem poliolowym
oraz heksozomonofosforanowym, co prowadzi po-
srednio do wzrostu syntezy diacyloglicerolu (DAG)
i w konsekwencji — aktywacji kluczowego enzymu
szlaku przekazywania sygnatéw, jakim jest kinaza
biatkowa C (PKC, protein kinase C) [12, 13]. Przy-
czyng stymulacji PMN w warunkach hiperglikemii
moze by¢ takze zwiekszona w osoczu ilos¢ substan-
¢ji aktywujacych komoérki poprzez mechanizm recep-
torowy, a mianowicie IL-1, IL-8, TNF-¢, PAF, fibro-
nektyny, czynnika von Willebranda oraz glikowanych
biatek [11, 14].

140 www.dp.viamedica.pl



Dorota Zozulinska i wsp., Granulocyty obojetnochtonne a cukrzyca

Cukrzyca a funkcje granulocytéow
obojetnochtonnych

W warunkach fizjologicznych krazace we krwi
PMN znajduja sie w stanie spoczynku. Natomiast
u chorych na cukrzyce stwierdzono wyktadniki akty-
wacji krazacych PMN i rownoczesnie ich stabszg od-
powiedz na bodzce stymulujgce [15-17].

U chorych na cukrzyce wskazuje na to miedzy
innymi zwiekszona ekspresja receptoréw CD11b/
/CD18 na powierzchni kragzacych PMN. O aktywacji
PMN swiadczg takze podwyzszone stezenia rozpusz-
czalnych czastek adhezyjnych w osoczu. Przyjmuje
sie bowiem, ze wzrost stezenia rozpuszczalnej se-
lektyny L w osoczu, obecnej na PMN, moze by¢ wy-
ktadnikiem stymulacji tych komaérek. Pojawia sie ona
W 0soczu w nastepstwie ztuszczenia z powierzchni
komorek pod wptywem TNF-a lub IL-1 [18]. U cho-
rych na cukrzyce wyrazem aktywacji krazacych PMN
jest takze, obserwowany przez wielu autoréw, wzrost
produkcji 0,” i H,0, [16-19]. Za wewnatrznaczy-
niowq aktywacja krgzagcych PMN moga przemawiac
réwniez stwierdzane u chorych na cukrzyce podwyz-
szone stezenia we krwi IL-1, IL-6, IL-8, TNF-« [20, 21].
Cytokiny te, z jednej strony, stanowia silny bodziec
stymulujgcy PMN, z drugiej natomiast — sg uwal-
niane w nastepstwie aktywacji PMN.

W warunkach fizjologicznych stan aktywacji
PMN poprzedza ich wedréwke w kierunku czynni-
kéw chemotaktycznych. Jednak u chorych na cukrzy-
ce notowano ostabiong aktywnos¢ chemotaktyczng
PMN [19], a takze zdoInos¢ bakteriobdjczg PMN [15].
Sugeruje sie, ze przewlekta preaktywacja wywotana
przede wszystkim hiperglikemig prowadzi do osta-
bienia wrazliwosci komérek na dziatanie kolejnych
czynnikéw stymulujacych. Konsekwencja kliniczna
opisanych zaburzen funkcji PMN u chorych na cu-
krzyce sg, z jednej strony, przewlekte powiktania
schorzenia, a z drugiej — wieksza sktonnos¢ do in-
fekgji, choréb przyzebia lub gorsze gojenie sie ran.

Granulocyty obojetnochfonne
a przewlekte powiktania cukrzycy

W badaniach eksperymentalnych na modelach
mdbzgow i serc zwierzecych zaobserwowano, ze cza-
sowa okluzja tetnicy i nastepcza reperfuzja nie dajg
petnego powrotu krazenia w niedokrwionym obsza-
rze [22, 23]. Zjawisko to powszechnie okresla sie jako
no-reflow. W tej patologii istotng role odgrywa czo-
powanie naczyn mikrokrgzenia przez granulocyty
obojetnochtonne, ktérych srednica jest rowna lub
wieksza od przekroju naczynh mikrokrazenia. Niedo-
krwienie/reperfuzja oraz hipoksja sa silnymi bodzca-
mi, prowadzacymi do aktywacji granulocytéw obo-

jetnochtonnych. Pobudzone PMN wykazujg zmniej-
szong odksztatcalnos¢, nasilong zdolnos¢ do przywie-
rania i agregacji. Ponadto, uwalniane z PMN reaktyw-
ne pochodne tlenu i enzymy proteolityczne zaburzajg
funkcje i strukture srédbtonka naczyniowego [24].
Zaréwno hiperglikemia, jak i hipoglikemia prowadza
do wzrostu stosunku NADH/NAD*, wywotujac tak
zwang metaboliczng hipoksje. Moze ona prowadzi¢
do zjawiska no-reflow oraz nasilenia angiogenezy [25].

Sugeruje sie, ze u chorych na cukrzyce aktywa-
cja PMN odgrywa istotna role w rozwoju i progresji
zaréwno mikro-, jak i makroangiopatii cukrzycowej
[24, 26]. Wykazano bowiem, ze PMN biorg udziat
w zaburzeniach przeptywu krwi i niedotlenieniu siat-
kéwki, prowadzac do uszkodzenia bariery krew-siat-
kéwka, utraty pericytow, apoptozy i nekrozy komorek
nerwowych oraz angiogenezy. W nerkach aktywacja
PMN przyczynia sie do zwigkszenia przepuszczalnosci
naczyn, ekspansji mezangium, miejscowej aktywacji
ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-
-angiotensin-aldosterone) oraz angiogenezy. Podobne
zjawiska zachodzace w scianie duzych i srednich tetnic
biora istotny udziat w rozwoju miazdzycy. Granulocy-
ty obojetnochfonne przyczyniaja sie do zainicjowania
miazdzycy, jej progresji oraz przebudowy sciany na-
czyniowej. Nowotworzenie naczyn w obrebie blaszki
miazdzycowej oraz podsycanie miejscowej reakcji za-
palnej prowadza do jej niestabilnosci i w konsekwencji
do ostrego niedokrwienia. Aktywowane w tych wa-
runkach PMN moga sie sta¢ gtéwnym czynnikiem
sprawczym poszerzenia strefy martwicy, pogorszenia
parametréw hemodynamicznych, zaburzen rytmu
i zwigkszonej umieralnosci okotozawatowej.

Podsumowanie

Rozwazajac mechanizmy odpowiedzialne za
rozwéj przewlektych powiktan cukrzycy w kontek-
Scie reakcji zapalnej i stresu oksydacyjnego, nalezy
zwréci¢ uwage na dynamiczng pule granulocytéw
obojetnochtonnych. Szersze poznanie udziatu PMN
w rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy by¢ moze
w przysztosci przyniesie korzysci kliniczne.
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