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Patogeneza przewlektych
powiktan cukrzycy

Teoria zapalna przewlektych powiktan cukrzycy
zyskuje w ostatnich latach coraz wiecej zwolennikow.
Liczne badania eksperymentalne i kliniczne dostarczyty
wielu przekonujgcych dowodoéw, ze hiperglikemia
moze wywoltywac sekwencje zjawisk komdrkowych
i humoralnych, odpowiadajgcych reakgji zapalnej [1-3].
Zapalenie z definigji jest ztozonym, wieloczynnikowym
procesem, podlegajgcym precyzyjnej regulacji odpo-
wiedzi na rézne uszkadzajgce czynniki zewnetrzne lub
wewnetrzne. Mimo jego ztozonosci zasadniczy sche-
mat reakcji zapalnej jest staly. Zawsze musi istnie¢
czynnik wywotujacy, uruchamiajgcy mechanizmy
ostrej fazy zapalenia, ktéry, powodujgc uwalnianie
wtérnych mediatoréw, moze prowadzi¢ do przejscia
w faze przewlekta. Komérkami odpowiedzi zapalnej,
stanowigcymi pierwszg linie obrony przed obcymi dla
organizmu czynnikami, s3 granulocyty obojetnochton-
ne (PMN, polymorphonuclear neutrophits), oddzia-
tujgce na inne komorki reakcji zapalnej, do ktérych
zalicza sie monocyty, limfocyty, ptytki krwi, komorki
srodbfonka. Aktywowane komérki odpowiedzi zapal-
nej stajg sie z kolei zrédtem pierwotnych i wtérnych
osoczowych mediatoréw zapalenia.

Hiperglikemia jest ogniwem faczacym wszystkie
postacie cukrzycy, niezaleznie od mechanizméw pato-
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genetycznych ich rozwoju. Chociaz przyjmuje sie, ze
gtéwnym czynnikiem wywotujagcym przewlekta reak-
cje zapalna jest hiperglikemia [4], to w cukrzycy typu 2
nie mozna réwniez wykluczy¢ udziatu w tym procesie
zaburzen lipidowych [5], nadcisnienia tetniczego [6]
oraz czynnikdw humoralnych uwalnianych z tkanki
tluszczowej [7]. Wykazano bowiem, ze tkanka ttusz-
czowa jest zrodfem wielu mediatoréw reakeji zapal-
nej, a zwtaszcza prozapalnych cytokin: czynnika mar-
twicy guza TNF« (tumor necrosis factor «) i interleuki-
ny 6 (IL-6) [8]. Koncepcja zapalna cukrzycowych zmian
naczyniowych moze ttumaczy¢ rézng dynamike rozwo-
ju mikro- i makroangiopatii w cukrzycy typu 1 oraz 2.
Sciana naczyn krwiono$nych duzego i srednie-
go kalibru rézni sie istotnie swojg budowa od scian
tetniczek i mikrokrazenia. Naczynia krwionosne
o srednicy mniejszej niz 200 um fizjologicznie sg prze-
puszczalne dla roztworéw glukozy. W warunkach
hiperglikemii przekroczenie zdolnosci jej utylizacji
przez komérki miesni gtadkich naczyhn warunkuje
wigzanie glukozy z biatkami btony podstawnej
w procesie nieenzymatycznej glikozylacji (glikacji) [9].
Nagromadzenie w btonie podstawnej koncowych
produktéw nasilonej glikacji (AGE, advanced glyco-
sylation end product) powoduje tworzenie niepra-
widtowych wigzan miedzy witéknami kolagenu. Zja-
wisko to jest odpowiedzialne za utrate elastycznosci
sciany naczyniowej. Dodatkowo, w warunkach hi-
perglikemii aktywowane sg elementy morfotyczne
krwi, a przede wszystkim — granulocyty obojetno-
chtonne [10]. O aktywacji tych komorek swiadczy nie
tylko wzrost ekspresji molekut adhezyjnych na ich
powierzchni, lecz rowniez specyficzne zaburzenia
czynnosciowe obserwowane u chorych na cukrzyce.
W stanie pobudzenia granulocyty obojetnochtonne
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moga blokowa¢ swiatto naczyn krwionosnych, kto-
re w czasie hiperglikemii wykazujg zmniejszong
elastycznos¢ [11]. Komorki te majg bowiem sredni-
ce réwnga lub wiekszg od srednicy matych tetniczek
i naczyn wtosowatych, a hiperglikemia zmniejsza jesz-
cze ich podatnos¢ na odksztatcanie. Zaczopowanie
drobnych naczyn krwionosnych przez granulocyty
obojetnochfonne lub ich agregaty pogarsza przeptyw
w mikrokrazeniu, sprzyjajgc powstawaniu zmian nie-
dokrwiennych oraz mikrotetniakéw.

W stanie aktywacji granulocyty obojetnochton-
ne sg zdolne do nasilonej interakcji z powierzchnig
srodbtonka (adhezja) [12]. Zapoczatkowuje to pro-
ces migracji komorek z fozyska naczyniowego, a tym
samym — rozwdj ogniska zapalnego w tkankach ota-
czajacych. W tych warunkach zwigksza sie rowniez
przepuszczalnosc¢ sciany naczyniowej dla nierozpusz-
czalnych czasteczek oraz prozakrzepowa aktywnosé
srodbtonka [13].

Hiperglikemia odgrywa rowniez istotng role
w patogenezie makroangiopatii cukrzycowej [14, 15].
Przy podwyzszonym stezeniu glukozy miazdzyca roz-
wija sie w sposéb przyspieszony oraz dotyczy na-
czyn o mniejszej srednicy, ktdre z racji swojej budo-
wy sg bardziej przepuszczalne dla roztworéw glu-
kozy. Ponadto, w tej grupie pacjentéw zmiany sg
bardziej rozsiane i zlokalizowane na dtuzszym prze-
biegu naczynia. Blaszka miazdzycowa jest zbudowa-
na z typowych komorek odczynu zapalnego (makro-
fagi, limfocyty T, komérki miesni gtadkich i fibrobla-
sty) [16]. Jednak nawet u chorych na cukrzyce pod-
stawowym warunkiem jej rozwoju jest nacieczenie
$ciany naczyniowej przez lipidy, a zwtaszcza przez
mate, geste LDL o silnie aterogennych wtasciwo-
sciach, ktore tatwo ulegajg modyfikacji oksydatyw-
nej [17]. Szczegdlnie podatne na utlenianie s3 gliko-
wane czasteczki lipoprotein, powstajgce nawet przy
niewielkiej hiperglikemii. Zmodyfikowane czastecz-
ki LDL stanowig silny bodziec chemotaktyczny dla ko-
mérek odpowiedzi zapalnej oraz maja potencjat im-
munogenny [18]. Uruchamiaja nie tylko nieswoista,
ale takze swoistg odpowiedz immunologiczng, ktorej
wyrazem jest produkcja przeciwciat przeciwko utle-
nionym LDL. Glikowane i utlenione LDL, stymulujac
monocyty i makrofagi, prowadzg do uwolnienia w ob-
rebie sciany naczyniowej monokin, czynnikdw wzrostu
i wolnych rodnikow tlenowych [19]. Nagromadzone
w przestrzeni podsrédbtonkowej makrofagi pochtaniajg
lipoproteiny o matej gestosci, szczegdlnie tatwo formy
oksydowane i glikowane. Przetadowane lipidami ma-
krofagi stajg sie komorkami piankowatymi (ryc. 1).

PMN

Hiperglikemia
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Czynniki
= chemotaktyczne

Rycina 1. Sciana naczyniowa

Rola srodbtonka w rozwoju
przewlekiych powiktan cukrzycy
Miejscowa reakcja zapalna, prowadzaca do
utworzenia blaszki miazdzycowej, ma scisty zwigzek
z uogdlnionym, przewlektym procesem zapalnym
wywotywanym przez dyslipidemie, nadcisnienie tet-
nicze, a zwtaszcza przez hiperglikemie. Poprzez réz-
ne mechanizmy schorzenia te wywotujg zaburzenia
metabolizmu, a wtdérnie — takze czynnosci komo-
rek srédbfonka, odgrywajacego kluczowsa role w roz-
woju wszelkich patologii naczyniowych [20].
Srédbtonek jest nie tylko selektywna bariera
oddzielajaca sciane naczyniowg od strumienia krwi.
Zapewnia on takze utrzymywanie stanu rownowagi
miedzy czynnikami regulujgcymi napiecie sciany na-
czyniowej (czynniki wazodylatacyjne i wazokonstryk-
cyjne), czynnikami krzepniegcia i fibrynolizy, czynni-
kami promujacymi i hamujacymi wzrost oraz czyn-
nikami pro- i przeciwzapalnymi [21]. Srédbtonek
moze ponadto adaptowac sie do czasowych lub miej-
scowych potrzeb ustroju. Zaburzenia specyficznych
wiasnosci srédbtonka okresla sie mianem dysfunk-
¢ji sréodbfonka (ryc. 2). Zwiekszone napiecie sciany
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Prozapalne czynniki Przeciwzapalne czynniki

wazokonstrykcyjne wazodylatacyjne
krzepniecia promujace hamujace wzrost
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Rycina 2. Dysfunkcja srédbfonka w cukrzycy
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naczyniowej jest odpowiedzialne za wzrost jej prze-
puszczalnosci. Utrata przez komérki srédbtonka wta-
sciwosci przeciwzakrzepowych (zaburzenia interak-
¢ji trombomodulina-biatko Ci siarczan heparanu-an-
tytrombina Ill) oraz profibrynolitycznych (obnizona
produkcja tkankowego aktywatora plazminogenu-
tPA i zwiekszona synteza inhibitora aktywatora pla-
zminogenu PAI-1) sprzyjaja powstawaniu lokalnych
zakrzepOw. Zaburzenie réwnowagi miedzy aktywno-
$cig prostacykliny (PGI,) i tromboksanu A, (TXA,)
warunkuje wzmozong agregacje ptytek krwi. Wyra-
zem dysfunkgcji sSrodbtonka jest réwniez nasilona eks-
presja molekut adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1, selek-
tyna E) na powierzchni komorek (ryc. 3), co zwigksza
interakcje komorek krwi ze srodbtonkiem z nastepowa
adhezjg leukocytéw i migracja poza tozysko naczy-
niowe. Aktywacja komorek srédbtonka prowadzi tak-
ze do nasilonej ekspresji i zwiekszonej sekrecji biatek
macierzy pozakomoérkowej (ryc. 4). Poszczegoélne za-
burzenia czynnosci srédbtonka nie muszg sie ujaw-
nia¢ réwnoczesnie i moga sie rézni¢ w zaleznosci od
rodzaju uszkodzenia oraz jego lokalizacji (Srodbtonek
tetniczy, zylny lub mikrokrazenia) [22-24].
Uposledzenie zaleznej od srédbtonkéw relaksa-
¢ji naczyn w warunkach hiperglikemii moze by¢ spo-
wodowane zmniejszong produkcjg i/lub nasilong in-
aktywacja NO (ryc. 5), ograniczong syntezg prosta-
noidéw, miedzy innymi prostacykliny (PGl,) czy pro-
staglandyny F,, a takze zwiekszona produkcjg czyn-
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Rycina 3. Wskazniki dysfunkcji srédbtonka
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Rycina 4. Nastepstwa dysfunkcji srédbtonka

Hiperglikemia

S RS

o |
no;
! !

I Napiecie i przepuszczalnos$é
$ciany naczyniowej

Rycina 5. Napiecie i przepuszczalnos¢ sciany naczyniowej;
eNOS — konstytutywna syntaza NO; miejsce syntezy
— srédbtonek; iINOS — indukowalna syntaza NO; miejsce
syntezy — srédbfonek komérki krwi

nikéw naczyniokurczacych, takich jak: endotelina 1,
angiotensyna ll, tromboksan A, (TXA,), czynnik akty-
wujacy ptytki (PAF) i aniony ponadtlenkowe (O ).
Zmiany napiecia sciany naczyniowej w cukrzycy moga
by¢ réwniez uwarunkowane zmniejszong odpowie-
dzig miesni gtadkich naczyh na dziatanie czynnikéw
relaksacyjnych (neuropatia autonomiczna) [25, 26].

Hiperglikemia wptywa takze posrednio na sréd-
btonek. Aktywujgc komoérki miesni gtadkich sciany
naczyniowej, wywotuje wzrost ekspresji czynnikdéw
wzrostu w komérkach warstwy podsrodbtonkowe;.
Transformujacy czynnik wzrostu, produkowany mie-
dzy innymi przez komorki mezangium (TGFg), a tak-
ze srodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor), stymulujg komorki sréd-
btonka oraz hamujg ich zdolnos¢ do regeneracji po
uszkodzeniu [27].

Nie do konca wyjasniono mechanizmy, przez
ktore hiperglikemia moze bezposrednio wywotywac
dysfunkcje srodbfonka. Z badan eksperymentalnych
wynika, ze pod wptywem stezonych roztworéw glu-
kozy zmieniajg sie wtasciwosci jego komaorek. Specy-
fika ich metabolizmu wigze sie z obecnoscig biatka
transportujacego glukoze GLUT 1. Aktywnos¢ GLUT 1,
w przeciwienstwie do GLUT 2 i GLUT 4, nie podlega
zjawisku down regulation pod wptywem zmieniajg-
cych sie stezen glukozy. W rezultacie wszelkie wa-
hania jej stezenia we krwi prowadzg rownolegle do
zaburzen wewnatrzkomoérkowego transportu i me-
tabolizmu glukozy.

W obrebie komoérek przemiana glukozy zacho-
dzi z udziatem kilku szlakéw metabolicznych (tor gli-
kolityczny, pentozowy, heksozaminowy, polyolowy).
W warunkach hiperglikemii nasileniu metabolizmu
glukozy w komérkach srédbtonka towarzyszy zwiek-
szona produkcja wolnych rodnikéw tlenowych [28].
Fizjologicznie miejscem powstawania reaktywnych
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Rycina 6. tancuch oddechowy mitochondriow
(wg M. Brownlee)

form tlenu jest tancuch oddechowy mitochondriéw
(ryc. 6). Nie moga one jednak ujawniac swojego de-
strukcyjnego dziatania, poniewaz produkowane sg
woéwczas w niewielkich ilosciach i ulegajg natych-
miastowe] inaktywacji przez biologiczne uktady an-
tyutleniaczy. Jak wykazaty ostatnio badania Nishika-
wa i wsp., wzrost aktywnosci glikolitycznej w czasie
hiperglikemii, niezaleznie od dominujgcego w da-
nym rodzaju komoérek toru przemian, prowadzi do
zwiekszonej syntezy pirogronianéw [29]. Sg one
transportowane do mitochondriéw i ulegaja dalszej
przemianie w cyklu kwasow tréjkarboksylowych (cykl
Krebsa). W rezultacie dochodzi do nasilonego two-
rzenia dinukleotydow NADH i FADH, gtéwnych no-
snikow energii dla produkcji ATP. W trakcie inten-
sywnego transportu elektronéw pewna ich czes¢
opuszcza gtéwny tancuch reakcji, dajac poczatek
tworzeniu anionéw ponadtlenkowych (O, ), kluczo-
wego zwigzku z grupy wolnych rodnikéw tlenowych.
Ucieczka elektrondéw jest w pewnym sensie wyrazem
fizjologicznej niedoskonatosci mechanizméw tancu-
cha transportu elektronéw. Nasilona w warunkach
hiperglikemii produkcja wolnych rodnikéw prowa-
dzi wiec do wewnatrzkomérkowych zaburzen réw-
nowagi oksydacyjno-redukcyjnej, okreslanej mianem
stresu oksydacyjnego [30].

W warunkach hiperglikemii w komérkach sréd-
btonka nasileniu ulega tez metabolizm glukozy szla-
kiem polyolowym [31]. W wyniku aktywacji tego toru
przemian dochodzi do obnizenia stosunku dinukle-
otydéw NADPH/NADP* oraz wzrostu stosunku NADH/
/NAD*. Zaburzenia oksydacji NADH do NAD™, okre-
slane jako pseudohipoksja hiperglikemiczna, sq od-
powiedzialne takze za wzrost produkgji reaktywnych
form tlenu [32]. Zmniejszenie wewnatrzkomadrkowej
zawartosci NADPH redukuje z kolei jego dostepnos¢
dla wielu szlakéw metabolicznych, w tym réwniez

dla uktadu glutationu, stanowiacego jeden z pod-
stawowych systeméw antyoksydacyjnych [33].
Zwigkszona produkcja toksycznych pochodnych tle-
nu, przy réwnoczesnie zmniejszonej sprawnosci ukta-
doéw antyutlaniaczy, dodatkowo poteguje zjawisko
stresu oksydacyjnego.

Nasilenie metabolizmu glukozy szlakiem po-
lyolowym prowadzi réwniez do zwiekszenia syntezy
diacylglicerolu (DAG). Odpowiedzig na kazdy wzrost
wewnatrzkomoérkowego DAG sg aktywacja i translo-
kacja kinazy biatkowej C (PKC, protein kinase C) [34].
Enzym ten odgrywa kluczowa role w przekazywaniu
sygnatow i jest odpowiedzialny za pojawienie sie na
powierzchni komorek receptorow, enzyméw, biatek
kurczliwych, czynnikédw transkrypcyjnych, a takze
innych kinaz. Aktywacja PKC zwieksza miedzy innymi
synteze NO, VEGF oraz zaburza aktywnos¢ Nat/K*
ATP-azy. W tych warunkach zwieksza sie przepusz-
czalnosc srédbtonkdw, wzrasta ekspresja molekut ad-
hezyjnych oraz nasila sie produkcja cytokin: interleuki-
ny 1 (IL-1), interleukiny 6, czynnika martwicy guza TNFa.
Aktywacje kinazy biatkowej C moze wywotywad réw-
niez angiotensyna Il, poprzez jej zwigzanie z recepto-
rem dla AT, a takze koricowe produkty nasilonej gli-
kacji (AGE, advanced glycation endoproducts) [35].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach
sugeruja istnienie scistych zwigzkéw metabolicznych
migdzy zaburzeniami uwarunkowanymi tworzeniem
AGE a aktywacjg kinazy biatkowej C. Zaréwno inte-
rakcja AGE ze swoistym receptorem, jak i metabo-
liczna aktywacja PKC prowadzg do dysocjacji jadro-
wego czynnika transkrypcyjnego (NF-xB) [36]. Roze-
rwanie jego potaczenia ze swoistym inhibitorem
w cytozolu komérki umozliwia translokacje NF-«B do
jadra komorki. Zjawisko to przebiega z réwnoczesng
aktywacjg wielu docelowych gendéw, na przyktad
z ekspresjg molekut adhezyjnych, ekspresjg genu dla
VEGF, dla PAI-1, czy AT, [37] (ryc. 7).

Hiperglikemia, stres oksydacyjny
i wzrost aktywnos$ci PKC

Ekspresja genu VEGF
Nasilona przepuszczalno$¢ $ciany naczyniowej
Neowaskularyzacja

Ekspresja genu ET-1
Nasilona wazykonstrykcja naczyn

Ekspresja genu PAI-1
Nasilone krzepnigcie

Ekspresja genu NF-<B
Odczyn zapalny

Rycina 7. Hiperglikemia, stres oksydacyjny i wzrost aktyw-
nosci PKC
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W ostatnim czasie sugeruje sie rowniez wptyw
posrednich, karbonylowych produktéw nasilonej gli-
kaqji (stres karbonylowy) na rozwdj cukrzycowej pa-
tologii srodbtonka [38]. Do gromadzenia sie w ustroju
karbonylowych prekursoréw koncowych produktéw
nasilonej glikacji moze dochodzi¢ na kazdym etapie
jej ztozonych reakgji. Ich zrodtem sg réwniez pro-
dukty zywnosciowe, na przyktad konserwowane lub
poddawane obrébce cieplnej, a takze papierosy.
Wiazac sie ze swoistym receptorem na komérkach
srédbtonka, moga prowadzi¢ do nasilenia stresu
oksydacyjnego. Notowane w cukrzycy zaburzenia
stosunku NADPH/NADP*, NADH/NAD™, a takze upo-
sledzenie antyoksydacyjnego dziatania uktadu glu-
tationu ograniczajg mozliwosci usuwania karbony-
lowych prekursoréw AGE, a tym samym dodatkowo
nasilajg intensywnos¢ stresu karbonylowego [39, 40].

Mozliwosci leczenia zaburzen
czynnosci srodbionka w cukrzycy

Wiele lat trwajg poszukiwania srodkéw farma-
kologicznych hamujacych rozwoj powiktan cukrzy-
cy. Od czasu opublikowania w 1993 roku wynikéw
randomizowanych, kontrolowanych badan Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) wiadomo
jednak, ze tylko optymalna kontrola metaboliczna
cukrzycy moze zapobiec wystgpowaniu i progresji
mikroangiopatii cukrzycowej [41]. Wyniki badan
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
obejmujacych grupe ponad 5000 chorych na cukrzy-
ce typu 2, po okoto 20 latach obserwacji takze po-
twierdzity istnienie wyraznych zwigzkéw miedzy stop-
niem kontroli metabolicznej cukrzycy a czestoscig
groznych dla zycia jej przewlektych powiktan [42].
W tej postaci choroby istotne znaczenie prewencyj-
ne ma rowniez mozliwie wczesne wykrycie cukrzycy
oraz skuteczne leczenie niewielkich nawet zaburzen
metabolizmu glukozy. Nadal jednak poszukuje sie
dodatkowych mozliwosci terapeutycznej ingerencji
w wewnatrzkomérkowe mechanizmy aktywowane
hiperglikemig. Mimo duzych oczekiwan nie potwier-
dzito sie klinicznie dziatanie aminoguanidyny ogra-
niczajacej proces tworzenia AGE [43]. Bardziej obie-
cujacych wynikéw dostarczyty badania prowadzone
z zastosowaniem inhibitoréw reduktazy aldozy. Pre-
paraty z tej grupy okazaty sie jednak przydatne tylko
w poczatkowych stadiach neuropatii cukrzycowej [44].
Nie ma rowniez przekonujgcych dowodéw sku-
tecznosci prewencyjnego dziatania srodkéw przeciw-
zapalnych. Rola witamin E, C, kwasu liponowego,
polifenoli z czerwonego wina, a takze innych zmia-
taczy wolnych rodnikéw nie zostata jeszcze w petni
udokumentowana [45-47]. W tej sytuacji coraz wiek-

TPAC [mmol/l trolox]

1 p<0,05
08 ] ]
0,6
0,4
0,2
Przed leczeniem 4 miesiace 10 miesiecy
Gliklazyd

Rycina 8. Catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna osocza
(wg O’Brien., J. Diab. Compl. 2000)

sze zainteresowanie wsréd chorych na cukrzyce typu 2
budzi stosowanie gliklazydu, znanej juz od dawna
pochodnej sulfonylomocznika. Wykazano bowiem,
ze jest to zwigzek o szerokim dziataniu plejotropo-
wym. Poza wtasciowosciami hipoglikemizujacymi
charakteryzuje si¢ dodatkowo dziataniem antyoksy-
dacyjnym, przeciwzapalnym i modulujacym zaburzo-
ne czynnosci komérek srédbfonka [48-50] (ryc. 8).
Jednak dotychczas nie ma wynikéw wieloosrodko-
wych badan klinicznych potwierdzajacych wielokie-
runkowe dziatanie tej pochodnej sulfonylomocznika.
Dobrze udokumentowane klinicznie opracowa-
nia dotycza zastosowania statyn u chorych na cu-
krzyce typu 2. Wyniki Scandinavian Simvastatin Su-
rvival Study (4S) wykazaty, ze preparaty z tej grupy
przedtuzajg zycie chorym nie tylko przez obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL [51]. Dalsze bada-
nia eksperymentalne ujawnity, ze statyny charakte-
ryzujg sie dziataniem plejotropowym, skutecznie
ograniczajgcym powstawanie patologicznych zmian
w obrebie sciany naczyniowej [52]. Hamujg one bo-
wiem proliferacje komadrek miesni gtadkich naczyn,
zmniejszajg agregacje ptytek krwi, wykazuja dziafa-
nie przeciwzapalne, a przede wszystkim przywracaja
prawidiowa funkcje srédbtonka (ryc. 9). Ostatnio
wykazano takze, ze nasilajg one gojenie srodbtonka
uszkodzonego w czasie PTCA (porcutaneous trans-
luminal coronary angioplasty), zapobiegajac w ten
sposob restenozie [53]. Sugerowano, ze proces ten
jest nastepstwem mobilizacji pod wptywem statyn,
szpikowych prekursoréw komorek srébtonka i osa-
dzania ich w miejscu uszkodzenia. Pojawia sie takze
coraz wiecej doniesien wskazujgcych na onkoprotek-
cyjne dziatanie statyn, poprzez ich wptyw na nasila-
nie apoptozy komorek nowotworowych [54].
Plejotropowe dziatanie statyn wigze sie przede
wszystkim z hamowaniem przemian kwasu mewa-
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Mechanizmy dziatania statyn
warunkujace
efekty przeciwmiazdzycowe

Normalizacja ‘ Tendencje
€zynnosci zakrzepowe
$robtonka

Migracia Trombogenno$¢
o 1 blaszek
miazdzycowych

Rycina 9. Mechanizmy dziatania statyn warunkujace efek-
ty przeciwmiazdzycowe

lonowego bedacego prekursorem nie tylko choleste-
rolu, lecz réwniez wielu niesteroidowych sktadowych
isoprotenoidéw [55]. Prawdopodobnie statyny wy-
wotuja réwniez fosforylacje kinaz biatkowych (sery-
nowo-treoninowej kinazy biatkowej), wptywajac
w ten sposoéb korzystnie na metabolizm komérkowy
i procesy proliferacji.

Lekami o udowodnionym od dawna korzyst-
nym wptywie na srodbtonki naczyniowe, zwtaszcza
u chorych na cukrzyce, sa inhibitory konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme).
Hamujac tworzenie angiotensyny Il, ograniczaja sty-
mulacje receptora AT,, zarowno w komorkach mie-
$ni gtadkich sciany naczyniowej, jak i w komorkach
srédbtonka [56]. W ten sposéb ograniczajg réwniez
tworzenie odczynu zapalnego. Wiadomo bowiem,
ze angiotensyna |l utatwia przechodzenie monocy-
tow i makrofagdw w gtab sciany naczyniowej poprzez
uwalnianie z komérek miesni gtadkich biatka chemo-
taktycznego dla monocytéw. Jest ona takze odpowie-
dzialna za ekspresje niektorych molekut adhezyjnych
(VCAM-1) na powierzchni komérek srédbtonka. Inhi-
bitory ACE hamujg takze produkcje transformujgce-
go czynnika wzrostu 8 przez komorki migsni gfadkich
naczyn. Poprzez te mechanizmy ograniczajg one pro-
dukcje macierzy pozakomorkowej (ryc. 10).

Korzystne dziatanie inhibitoréw ACE na cukrzy-
cowe srédbtonki wigze sie przede wszystkim ze
zwiekszonym pod ich wptywem uwalnianiem bra-
dykininy [57]. Pobudza ona bowiem swoisty recep-
tor bradykininowy B,, powodujac uwalnianie z ko-
morek srodbtonka czynnikéw rozszerzajgcych naczy-
nia (NO, PGl,, $rédbtonkowego czynnika hiperpola-
ryzujacego) oraz tkankowego aktywatora plazmino-
genu (t-PA, tissue plasminogen activator). Dziatanie
bradykininowe inhibitoréw ACE moze wyjasnia¢ ich
efekt rozszerzajacy naczynia, przeciwzakrzepowy
i antyproliferacyjny. Badania przeprowadzone w ostat-

Mechanizmy dziatania inhibitoréw ACE
warunkujace
efekty przeciwmiazdzycowe

) AN

Poprawa_ Dziatanie
czynnosci antyproliferacyjne
$robtonka

Hamowanie Dziatanie
migracji przeciwzapalne
komérek

Rycina 10. Mechanizmy dziatania inhibitorow ACE warun-
kujace efekty przeciwmiazdzycowe

nich latach wskazuja, ze preparaty z tej grupy cha-
rakteryzuja sie rowniez dziataniem antyoksydacyjnym
[58]. Hamujg one bowiem aktywnos¢ srodbtonko-
wej oksydazy NADH//NAD(P)H, wptywajac w ten spo-
s6b na zmniejszenie intensywnosci stresu oksydacyj-
nego. Ztozony mechanizm dziatania tej wewnatrz-
komorkowej oksydazy i mozliwos¢ jej hamowania
przez inhibitory ACE ogranicza nie tylko produkcje
wolnych rodnikéw tlenowych, lecz réwniez zwigk-
sza dostgepnos¢ typowych uktadéw antyoksydacyj-
nych. Ingerencja tych preparatéw w zjawisko okre-
slane mianem stresu oksydacyjnego moze tez ttu-
maczy¢ sugerowane ostatnio ich dziatanie przeciw-
nowotworowe [59].

Coraz lepsze poznawanie mechanizméw pato-
genetycznych przewlektych powikfan cukrzycy po-
zwala wierzy¢, ze w niedalekiej przysztosci powstang
mozliwosci jeszcze skuteczniejszych dziatarh prewen-
cyjnych. Pewne nadzieje w tym zakresie budzg ba-
dania nad nowa grupg preparatéw zdolnych do ha-
mowania kinazy biatkowej C, enzymu odgrywajace-
go istotng role w powstawaniu dysfunkgji srédbfon-
ka [60]. Nadal jednak wczesne wykrywanie cukrzycy
i prawidtowa jej kontrola metaboliczna pozostajg
najlepszg metodg hamowania rozwoju zaréwno mi-
kro-, jak i makroangiopatii.
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