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(DCCT/EDIC, Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications) [5].

U chorych na cukrzycę stan dobrego wyrów-
nania metabolicznego nie zabezpiecza jednak w pełni
przed rozwojem powikłań o charakterze makroan-
giopatii (przedwczesnej miażdżycy). Fakt ten ujaw-
niły najpierw badania DCCT, a następnie potwier-
dziły wieloletnie obserwacje w ramach UKPDS (Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study) [3, 6]. Z ko-
lei liczne doniesienia z piśmiennictwa wskazują jed-
nak, że hiperglikemia jest niezależnym czynnikiem
ryzyka miażdżycy [2, 3].

Badania Hanefelda i wsp. (Diabetes Interven-
tion Study) w 1996 roku po raz pierwszy ujawniły
szczególną rolę hiperglikemii poposiłkowej w roz-
woju zmian miażdżycowych [7]. Spostrzeżenia te
potwierdzono w badaniu DECODE [8]. Wykazano,
że stężenie glukozy we krwi na czczo > 110 mg%
(6,1 mmol/l) zwiększa ryzyko zachorowania i zgo-
nów z powodu chorób układu sercowo-naczyniowe-
go o 38%, natomiast glikemia po posiłku > 140 mg%
(7,8 mmol/I) zwiększa to ryzyko aż o 58%. Opu-
blikowane ostatnio badania EPIC-Norfolk wyka-
zały z kolei, że wzrost HbAlc o 1% zwiększa ryzyko
zgonów z powodu choroby niedokrwiennej serca
o około 30% [9].

Stres oksydacyjny
Nie poznano jeszcze do końca wszystkich me-

chanizmów łączących hiperglikemię z zaburzeniami
funkcji i struktury ściany naczyniowej. Z badań eks-
perymentalnych wynika, że pod wpływem stężonych
roztworów glukozy zmieniają się właściwości wielu
komórek, a zwłaszcza komórek śródbłonka i niektó-
rych elementów morfotycznych krwi (granulocyty
obojętnochłonne, monocyty, płytki krwi). W odróż-

Pomimo znacznych postępów w leczeniu cu-
krzycy nadal przewlekłe powikłania tego schorzenia
stanowią istotny problem kliniczny. Ponad 50% pa-
cjentów umiera przedwcześnie z powodu chorób
układu krążenia [1]. Dotyczy to przede wszystkim
chorych na cukrzycę typu 2, u których choroba nie-
dokrwienna serca jest najczęstszą przyczyną zgonów
[2]. Również inne, związane z procesem miażdżyco-
wym, zespoły chorobowe występują w tej grupie
osób znacznie częściej niż w pozostałej populacji.
U chorych na cukrzycę typu 2 3-krotnie wzrasta ry-
zyko udaru mózgu i aż 7-krotnie konieczność ampu-
tacji kończyn dolnych z powodu miażdżycy tętnic [3].
Cukrzyca typu 1 prowadzi nadal do utraty wzroku
lub niewydolności nerek.

Nie budzi już dzisiaj wątpliwości fakt, że za-
sadniczą przyczyną rozwoju powikłań cukrzycy jest
hiperglikemia. Udowodniły to w sposób bezsporny
badania DCCT (Diabetes Control and Complications
Trials) przeprowadzone u chorych na cukrzycę typu
1 [3]. Wykazały one jednoznacznie, że utrzymywa-
nie glikemii w pobliżu wartości fizjologicznych w istot-
ny sposób ogranicza występowanie i progresję ty-
powych dla cukrzycy powikłań o charakterze mikro-
angiopatii. Podobnych informacji dostarczyły rów-
nież badania Kumamoto [4]. Korzystne rezultaty w tym
zakresie utrzymywały się także w okresie 6,5 roku
po zakończeniu badań DCCT, pomimo wyraźnego
pogorszenia stanu kontroli metabolicznej cukrzycy
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nieniu od innych komórek ustroju zawierają one biał-
ko transportujące glukozę GLUT 1. Aktywność GLUT 1,
w przeciwieństwie do GLUT 2 i GLUT 4, nie podlega
zjawisku down regulation pod wpływem zmian stę-
żenia glukozy. W rezultacie wszelkie wahania stęże-
nia glukozy we krwi prowadzą równolegle do zabu-
rzeń jej wewnątrzkomórkowego transportu i meta-
bolizmu [10].

W obrębie komórek przemiana glukozy zacho-
dzi przy udziale kilku szlaków metabolicznych (tor
glikolityczny, pentozowy, heksozaminowy, polyolo-
wy). W warunkach hiperglikemii nasileniu metaboli-
zmu glukozy w komórkach śródbłonka, granulocy-
tach, monocytach i płytkach krwi towarzyszy zwięk-
szona produkcja wolnych rodników tlenowych. Fi-
zjologicznie miejscem powstawania niewielkich ilo-
ści reaktywnych form tlenu jest łańcuch oddechowy
mitochondriów. Nie mogą one jednak ujawniać swo-
jego destrukcyjnego działania, ponieważ są natych-
miast inaktywowane przez biologiczne układy prze-
ciwutleniaczy. Jak wykazały ostatnio badania Nishi-
kawy i wsp., wzrost aktywności glikolitycznej w wa-
runkach hiperglikemii, niezależnie od dominujące-
go w danym rodzaju komórek toru przemian, pro-
wadzi do zwiększonej syntezy pirogronianów [11].
Są one transportowane do mitochondriów i ulegają
dalszej przemianie w cyklu kwasów trójkarboksylo-
wych (cykl Krebsa). W rezultacie dochodzi do nasilo-
nego tworzenia dwunukleotydów NADH i FADH2,
głównych nośników energii dla produkcji ATP. W trak-
cie intensywnego transportu elektronów, pewna ich
część opuszcza główny łańcuch reakcji, dając po-
czątek tworzeniu anionów ponadtlenkowych (O2

-)
— kluczowego związku z grupy wolnych rodników
tlenowych. Ucieczka elektronów jest w pewnym sen-
sie wyrazem fizjologicznej niedoskonałości mecha-
nizmów łańcucha transportu elektronów. Nasilona
w warunkach hiperglikemii produkcja wolnych rod-
ników prowadzi więc do wewnątrzkomórkowych za-
burzeń równowagi oksydacyjno-redukcyjnej określa-
nej mianem stresu oksydacyjnego [12].

W warunkach hiperglikemii, w komórkach
śródbłonka nasila się metabolizm glukozy szlakiem
polyolowym [13]. W wyniku aktywacji tego toru
przemian dochodzi do obniżenia stosunku NADPH/
NADP+oraz wzrostu stosunku NADH/NAD+. Zaburze-
nia oksydacji NADH do NAD+, określane jako hiper-
glikemiczna pseudohipoksja, także są odpowiedzial-
ne za wzrost produkcji reakfywnych forrn tlenu [14].
Zmniejszenie wewnątrzkomórkowej zawartości
NADPH redukuje z kolei jego dostępność dla wielu
szlaków metabolicznych, w tym również dla układu

glutationu, stanowiącego jeden z podstawowych sys-
temów antyoksydacyjnych [15]. Zwiększona produk-
cja toksycznych pochodnych tlenu, przy równocze-
śnie zmniejszonej sprawności układów przeciwutla-
niaczy, dodatkowo potęguje zjawisko stresu oksy-
dacyjnego.

Nasilenie metabolizmu glukozy szlakiem po-
lyolowym prowadzi również do zwiększonej syntezy
diacylglicerolu (DAG). Odpowiedzią na każdy wzrost
wewnątrzkomórkowego DAG jest aktywacja i trans-
lokacja kinazy białkowej C. Enzym ten odgrywa klu-
czową rolę w przekazywaniu sygnałów i jest odpo-
wiedzialny za pojawienie się na powierzchni komó-
rek receptorów, enzymów, białek kurczliwych, czyn-
ników transkrypcyjnych, a także innych kinaz. Ujaw-
niający się w tych warunkach stan aktywacji komó-
rek, z nasileniem przemian między innymi kwasu ara-
chidonowego i syntezy tlenku azotu potęguje jesz-
cze istniejące zaburzenia równowagi oksydacyjno-
redukcyjnej [16].

Jednym z najważniejszych źródeł wolnych rod-
ników tlenowych w ustroju są komórki fagocytują-
ce (monocyty, a zwłaszcza granulocyty obojętno-
chłonne) [17]. Już w warunkach fizjologicznych w
obrębie tych komórek powstają znaczne ilości tok-
sycznych pochodnych tlenu. Stanowią one bowiem
podstawowy element mechanizmów bakteriobój-
czych. Produkcja wolnych rodników tlenowych wią-
że się ściśle z metabolizmem glukozy torem pento-
zowym (HMPS). W warunkach hiperglikemii, w cza-
sie której nasilają się przemiany tym szlakiem me-
tabolicznym, obserwuje się dalszą intensyfikację
stresu oksydacyjnego [18].

Sugeruje się ostatnio, że w rozwoju stresu oksy-
dacyjnego bierze udział również aktywacja przemian
glukozy szlakiem heksozaminowym, prowadzącym
do tworzenia glukozaminoglikanów. Ten tor meta-
boliczny odgrywa szczególną rolę w komórkach mię-
śni gładkich ściany naczyniowej [19].

W warunkach hiperglikemii nasila się także
nieenzymatyczna glikozylacja białek (glikacja) z to-
warzyszącą oksydacją glukozy. Tworzone w tej reak-
cji wolne rodniki tlenowe potęgują jeszcze zaburze-
nia równowagi oksydacyjno-redukcyjnej. Na nasile-
nie stresu oksydacyjnego w sposób istotny wpływa
również glikacja (inaktywacja) dysmutazy ponadtlen-
kowej — niezwykle aktywnego biologicznie zmiata-
cza wolnych rodników [20].

Z badań Cerriello i wsp. wynika, że szczególną
rolę w wytwarzaniu stresu oksydacyjnego odgrywa
hiperglikemia poposiłkowa [21]. Nawet krótkotrwa-
ła aktywacja szlaków metabolicznych, w następstwie
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zwiększonej dostępności glukozy, może prowadzić
do długotrwałych uszkodzeń funkcji i struktury ko-
mórki. Zjawisko to Brownlee i wsp. określili jako „pa-
mięć hiperglikemii”. Może ono tłumaczyć rozwój
przewlekłych powikłań cukrzycy, nawet w warunkach
prawidłowej kontroli metabolicznej schorzenia [22].

Ostatnio sugeruje się, że stres oksydacyjny sta-
nowi zasadniczy czynnik łączący hiperglikemię z na-
siloną glikacją białek, aktywacją kinazy białkowej C,
tworzeniem glikozaminoglikanów i aktywacją jądro-
wego czynnika transkrypcyjnego (NFKB) odpowie-
dzialnego między innymi za rozwój odczynu zapal-
nego. Wszystkie te zaburzenia prowadzą do mody-
fikacji funkcji komórek ściany naczyniowej, ze zmianą
ich własności autokrynnych i parakrynnych. Nasila
się produkcja czynników wzrostu, kolagenu, fibro-
nektyny oraz endoteliny 1 (ET-1). Wzrasta ekspre-
sja molekuł adhezyjnych, a także genów dla angio-
tenzyny II czy reduktazy aldozy. Zwiększa się też syn-
teza inhibitora aktywatora plazminogenu — PAI-1.
Nie do końca wyjaśnione są zmiany w zakresie pro-
dukcji tlenku azotu (NO). Wiadomo, że z jednej stro-
ny dochodzi do upośledzenia zależnej od NO wa-
zodylatacji naczyń, z drugiej natomiast obserwuje
się nasilenie przemian tlenku azotu do peroksyni-
trytu — związku o silnych właściwościach wolnego
rodnika [23].

Wzrost ekspresji genu śródbłonkowo-naczy-
niowego czynnika wzrostu (VEGF) warunkuje
zwiększoną przepuszczalność naczyń i nasiloną an-
giogenezę. Aktywacja czynnika transkrypcyjnego
NFKB przez stres oksydacyjny prowadzi do nasilo-
nej produkcji cytokin, zwiększonej ekspresji mole-
kuł adhezyjnych i nasilonej apoptozy komórek. Po-
woduje to tworzenie się w obrębie ściany naczy-
niowej nieswoistego odczynu zapalnego, którego
patogenetyczną rolę w uszkadzaniu ściany naczy-
niowej, zwłaszcza o charakterze zmian miażdży-
cowych, już praktycznie udowodniono. Zwiększo-
na synteza ET-1 odpowiada między innymi za wa-
zokonstrykcję naczyń, a PAI-1 prowadzi do zabu-
rzeń równowagi w zakresie układów krzepnięcia
i fibrynolizy. Ponadto stres oksydacyjny powoduje
efekt cytotoksyczny. Może on prowadzić do zmian
strukturalnych DNA, a tym samym zaburzać proli-
ferację i regenerację śródbłonka. W warunkach
stresu oksydacyjnego uszkodzeniu ulegają mito-
chondria. Zwiększa się ilość wolnego Ca+2 w cyto-
zolu, wywołując stan aktywacji komórek. Utlenianie
grup SH białek pod wpływem stresu oksydacyjne-
go powoduje unieczynnianie wielu enzymów. Tok-
syczne pochodne tlenu, utleniając kwasy tłuszczo-

we, prowadzą do powstawania nadtlenków lipi-
dów, również wykazujących własności wolnych
rodników [24].

Stres lipemiczny i shear stress
Peroksydacja lipidów błon komórkowych zmie-

nia ich własności czynnościowe, antygenowe, a tak-
że modyfikuje ekspresję receptorów. Zwiększona
w warunkach hiperglikemii przepuszczalność śród-
błonka umożliwia przechodzenie peroksydowanych
lipidów poza łożysko naczyniowe. Dzięki własno-
ściom chemotaktycznym dla makrofagów, zmody-
fikowane LDL mobilizują te komórki do gromadzenia
się w ścianie naczyniowej. Makrofagi, pochłaniając
zmienione pod wpływem wolnych rodników i/lub nie-
enzymatycznej glikacji cząsteczki LDL, przekształcają
się w komórki piankowate, dając początek blaszce
miażdżycowej [25].

Oprócz hiperglikemii, u chorych na cukrzycę
typu 2 występuje zazwyczaj jeszcze wiele innych
czynników ryzyka miażdżycy. Zaburzenia gospodarki
lipidowej, ze wzrostem osoczowego stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL oraz triglicerydów, mogą po-
tęgować wykładniki stresu oksydacyjnego poprzez
peroksydację lipidów [26]. Zachodzące wówczas
w ustroju zjawiska określa się ostatnio mianem stre-
su lipemicznego. U chorych na cukrzycę typu 2
stwierdzano szczególne nasilenie zaburzenia meta-
bolizmu lipidów w okresie poposiłkowym [26].Nie-
zwykle częstym objawem towarzyszącym cukrzycy
typu 2 jest nadciśnienie tętnicze, biorące udział w
powstawaniu zaburzeń czynności i struktury ściany
naczyniowej. Nasilone w warunkach podwyższone-
go ciśnienia tętniczego tarcie przepływającej krwi
o powierzchnię śródbłonka znane jest pod pojęciem
shear stress.

Stres karbonylowy
W ostatnim czasie sugeruje się również rolę stre-

su karbonylowego w rozwoju cukrzycowych powikłań
naczyniowych, a zwłaszcza makroangiopatii [27].
Rozwija się on w następstwie gromadzenia w ustroju
karbonylowych prekursorów końcowych produktów
nasilonej glikacji (AGE). Mogą się one tworzyć na
każdym etapie złożonych reakcji glikacji w wyniku
beztlenowej, a zwłaszcza tlenowej (poprzez działa-
nie rodników tlenowych) modyfikacji cząsteczek
węglowodanów, lipidów i białek [28]. Dostarczane
są również do ustroju z produktami żywieniowymi
poddawanymi obróbce cieplnej. Także tytoń jest źró-
dłem karbonylowych prekursorów AGE. Nagroma-
dzenie ich w ustroju nasila tworzenie końcowych
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produktów glikacji. Wiążąc się z białkami błony
podstawnej, związki te prowadzą do jej pogrubie-
nia, do stwardnienia kłębków nerkowych, a także
do powstawania zmian miażdżycowych. AGE, zwią-
zane z białkami macierzy pozakomórkowej, mają
zdolność wychwytywania lipoprotein docierających
do ściany naczyniowej w następstwie zwiększonej
przepuszczalności śródbłonka [29]. Wiążąc się ze
swoistym receptorem na makrofagach i komórkach
śródbłonka, prowadzą również do nasilenia stresu
oksydacyjnego [30]. Notowane w cukrzycy zaburze-
nia stosunku NADPH/NADP+, NADH/NAD+, a także
upośledzenie antyoksydacyjnego działania układu
glutationu ograniczają możliwości usuwania karbo-
nylowych prekursorów AGE, a tym samym dodatko-
wo nasilają intensywność stresu karbonylowego [27].

Komentarz
Współistnienie w cukrzycy typu 2 wielu rodza-

jów zjawisk wywierających destrukcyjne działanie w
obrębie ściany naczyniowej, musi w efekcie prowa-
dzić do zaburzeń jej struktury i funkcji. Złożoność
patogenetycznych czynników warunkujących rozwój
makroangiopatii cukrzycowej wymusza więc koniecz-
ność podejmowania wielokierunkowej terapii, ogra-
niczającej intensywność wszystkich mechanizmów
stresowych.

Nadal poszukuje się dodatkowych możliwo-
ści ingerencji terapeutycznej w wewnątrzkomórko-
we mechanizmy aktywowane cukrzycą typu 2. Rola
witamin E, C, kwasu liponowego, czerwonego
wina, a także innych zmiataczy wolnych rodników
nie została jeszcze w pełni udokumentowana. Nie
potwierdziło się klinicznie działanie aminoguaniny
ograniczającej proces tworzenia AGE. Nie ma rów-
nież przekonujących dowodów na skuteczność pre-
wencyjnego działania środków przeciwzapalnych.
W tej sytuacji coraz większe zainteresowanie u cho-
rych na cukrzycę typu 2 budzi stosowanie gliklazydu
— znanej już od dawna pochodnej sulfonylomoczni-
ka. Wykazano bowiem, że jest to związek o szerokim
plejotropowym działaniu [31]. Poza własnościami hi-
poglikemizującymi charakteryzuje się dodatkowo dzia-
łaniem antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym i modu-
lującym zaburzone czynności komórek śródbłonka.

Coraz lepsze poznawanie mechanizmów pato-
genetycznych przewlekłych powikłań cukrzycy po-
zwala wierzyć, że w niedalekiej przyszłości powstaną
możliwości jeszcze skuteczniejszych działań prewen-
cyjnych. Aktualnie jednak nadal wczesne wykrywa-
nie cukrzycy i prawidłowa jej kontrola metaboliczna
pozostają jedyną metodą hamowania rozwoju i pro-
gresji, zarówno mikro-, jak i makroangiopatii.
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