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STRESZCZENIE

Wiedza na temat lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL)
znacznie wzrosta w ostatnim czasie, jednak nadal nie
jest doktadnie zbadany zwigzek HDL i insulinoterapii
w cukrzycy typu 1. Wiadomym jest, ze cholesterol
frakcji HDL odpowiada za transport cholesterolu do
watroby. Jest nazywany , dobrym cholesterolem” ze
wzgledu na swoje korzystne wtasciwosci. Cholesterol
frakcji HDL zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe przez
swoje przeciwzapalne, antyoksydacyjne, profibryno-
lityczne i przeciwzakrzepowe dziatanie. Wptyw tego
cholesterolu na wystepowanie przewlektych powiktan
cukrzycy typu 1 nie zostat jeszcze w petni poznany.
Naukowcy zaobserwowali wzrost stezenia cholesterolu
frakcji HDL po rozpoczeciu insulinoterapii. Pozostaje
wiele pytan dotyczacych mechanizméw, w jakich in-
sulina oddziatuje na cholesterol frakcji HDL. Poznanie
tego zjawiska jest istotne zwtaszcza w cukrzycy typu 1,
w przypadku ktérej insulina to lek z wyboru.
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ABSTRACT

Knowledge on HDL cholesterol has been extended,
however, there are still unknown facts, especially con-
cerning HDL cholesterol, type 1 diabetes mellitus and
insulin therapy. It is known that HDL is responsible for
the transport of cholesterol to the liver. It is called the
“good cholesterol” due to its advantageous proper-
ties. HDL cholesterol reduces cardiovascular risk by
its anti-inflammatory, antioxidant, profibrinolytic and
antithrombotic effects. The influence of HDL on the in-
cidence of chronic complications of type 1 diabetes has
not been yet fully understood. The researchers observed
an increase in HDL cholesterol level after initiation of
insulin therapy. Significant is the fact that insulin affects
lipoprotein metabolism in type 1 diabetes, as it is the
treatment of choice in this group of patients.

Key words: lipoproteins, type 1 diabetes, HDL
cholesterol, insulin therapy, chronic diabetic
complications

Wstep

Cukrzyca typu 1 jest chorobg o podtozu auto-
immunologicznym. Czestos¢ jej wystepowania wcigz
wzrasta. Z powodu bezwzglednego niedoboru insuliny
u pacjentdow z cukrzycy typu 1 leczeniem z wyboru
pozostaje insulinoterapia.

Rekomendowang metoda leczenia u pacjentow
z cukrzycg typu 1 jest intensywna funkcjonalna insu-
linoterapia (IFI). Nasladuje ona fizjologiczny wzorzec
wydzielania insuliny. Ponadto wykazano jej przewage
nad konwencjonalng insulinoterapia pod wzgledem
wyréwnania metabolicznego choroby. Intensywna
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Tabela 1. Kryteria wyréwnania gospodarki lipidowej u pacjentéw z cukrzyca (wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabeto-

logicznego [3])

Stezenie [mg/dI] Stezenie [mmol/l]

Cholesterol catkowity

Cholesterol frakeji LDL

Cholesterol frakcji LDL u mfodych pacjentéw z cukrzyca typu 1 (< 40. rz.)

Cholesterol frakcji HDL"
Cholesterol ,,nie HDL"
Triglicerydy

<175 <4,5
<70 <19
< 100 < 2,6
> 40 > 1,0
<130 <34
< 150 <1,7

*Dla kobiet wyzsze o 10 mg/dl (0 0,275 mmol/l )

LDL (low density lipoproteins) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high density lipoproteins) — lipoproteiny o duzej gestosci

Tabela 2. Charakterystyka lipoprotein [4]

Lipoproteina Zrédto Srednica  Gesto$¢ Sktad (%) Gioéwne sktadniki Apolipoproteiny
[nm] [g/ml] Biatko Lipidy lipidowe
Chylomikrony Jelito 90-1000 < 0,95 1-2 98-99 Triacyloglicerol A-l, A-ll, AlV, B-48
Resztkowe Chylomikrony 45-150 < 1,006 6-8 92-94 Triacyloglicerol, B-48
chylomikrony fosfolipidy,
cholesterol
VLDL Watroba 30-90 0,95-1,006 7-10 90-93 Triacyloglicerol B-100, C-I,
i jelito C-ll, C-ll
IDL VLDL 25-35 1,006-1,019 11 89 Triacyloglicerol, B-100, E
cholesterol
LDL VLDL 20-25 1,019-1,063 21 79 Cholesterol B-100
HDL1 Watroba, jelito, 20-25 1,019-1,063 32 68 Fosfolipidy, A-l, A-ll, AlV, C-,
HDL2 VLDL, chylomikrony 10-20 1,063-1,125 33 67 cholesterol C-ll,
HDL3 5-10 1,125-1,210 57 43 C-lll, D, E
pre-f-HDL <5 > 1,210 A-l
Albumina/WKT Tkanka ttuszczowa > 1,281 99 1 WKT

VLDL (very low density lipoproteins) — lipoproteiny o bardzo matej gestosci; IDL (intermediate density lipoprotein) — lipoproteiny o posredniej gestosci;
LDL (low density lipoproteins) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high density lipoproteins) — lipoproteiny o duzej gestosci; WKT — wolne kwasy ttuszczowe

funkcjonalna insulinoterapia obejmuje dostosowanie
dawek insuliny krétkodziatajgcej zaleznych od stezenia
glukozy we krwi przed positkami, liczby wymiennikéw
weglowodanowych oraz planowanej aktywnosci fi-
zycznej [1].

W badaniu Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) wykazano zaleznos¢ miedzy lepsza kontrolg
glikemii u pacjentéw poddanych intensywnej czynnos-
ciowej insulinoterapii i nizszym ryzykiem przewlektych
powiktan cukrzycy, takich jak neuropatia obwodowa,
retinopatia, nefropatia i makroangiopatia [2]. Co wiecej,
ten korzystny efekt utrzymywat sie podczas dtugotrwatej
obserwacji, pomimo pogorszenia kontroli glikemii.

Dobre wyréwnanie metaboliczne jest bardzo waz-
nym celem leczenia chorych na cukrzyce. Koncentruje
sie ono nie tylko na prawidtowym stezeniu glukozy we
krwi, ale takze na profilu lipidowym, cisnieniu tetniczym
i wskazniku masy ciata (BMI, body mass index) (tab. 1).
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Lipoproteiny

Cholesterol, triglicerydy (TG) i fosfolipidy s trans-
portowane we krwi w postaci komplekséw lipoprotei-
nowych, podczas gdy wolne kwasy ttuszczowe (WKT)
sq zwigzane z albuminami. Uwzgledniajac wielkos¢
i zawartos¢ lipidéw oraz biatek, wyrdznia sie 6 grup
lipoprotein — nalezg do nich: chylomikrony, czastki
resztkowe chylomikronéw, lipoproteiny o bardzo matej
gestosci (VLDL, very low density lipoproteins), lipoprote-
iny o posredniej gestosci (IDL, intermediate density lipo-
protein), lipoproteiny o matej gestosci (LDL, low density
lipoproteins), lipoproteiny o duzej gestosci (HDL, high
density lipoproteins) (tab. 2). Funkcje lipoprotein wigza
sie ze na szlakami egzogennymi i endogennymi. Pierw-
sze z nich odpowiadajg za transport lipidow z jelit do
watroby, drugie zas przenoszg lipidy miedzy tkankami.

W szlaku przemiany egzogennej bogate w TG
pokarmowe chylomikrony przeksztatcane sg przez
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Tabela 3. Czynniki majace wptyw na stezenie lipoprotein HDL (zaadoptowano i zmodyfikowano na podstawie [6])

Czynniki podwyzszajace stezenie HDL

Czynniki obnizajace stezenie HDL

Mata masa ciata

Pte¢ zenska

Aktywnos¢ fizyczna

Etanol w matych ilosciach
Niedobor reduktazy HMG-CoA
Estrogeny, glukokortykosteroidy
Fibraty i niacyny

Dieta wysokottuszczowa

Otytos¢, mata aktywnos¢ fizyczna

Pte¢ meska, palenie tytoniu

Dieta wysokoweglowodanowa

Cukrzyca, choroby nerek, niewydolnos¢ watroby
Leki: beta-adrenolityki, tiazydy, probucol
Androgeny, progestageny

I1zolowane niskie stezenie HDL, mutacja genowa apo A-1, choroba tangerska

HMG-CoA — reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A; HDL (high density lipoproteins) — lipoproteiny o duzej gestosci

lipaze lipoproteinowg (LP) do czastek resztkowych
chylomikronéw zawierajacych estry cholesterolu, ktére
to s przenoszone do watroby, gdzie ulegajg degradacji
w lizosomach. Lipaza lipoproteinowa jest enzymem
wystepujagcym na powierzchni srodbtonka naczyn
wiosowatych usuwajacym chylomikrony z krazenia.
Katalizuje ona rozktad TG w chylomikronach do WKT
i glicerolu ulegajacych reestryfikacji po wniknieciu do
komérek ttuszczowych.

W szlaku endogennym wytwarzane w watrobie
i bogate w TG VLDL, takze przy udziale LP, przeksztatcane
sq do IDL. Te ostatnie oddajg fosfolipidy i wychwytujg
estry cholesterolu, ktére powstajg w obrebie HDL
w wyniku dziatania acylotransferazy lecytynowo-chole-
sterolowej (LCAT, lecithin cholesterol acyltransferase).
Nastepnie IDL przeksztatcajg sie w bogate w estry
cholesterolu LDL. Lipaza lipoproteinowa usuwa takze
TG z krgzacych VLDL.

Lipoproteiny o matej gestosci dostarczaja lipidy do
tkanek, gdzie sg utleniane, oraz do tkanki ttuszczowej,
gdzie sg magazynowane. Ttuszcz z adipocytéw jest
pobierany jako WKT zwigzane we krwi z albuminami.
Lipoproteiny o duzej gestosci transportuja cholesterol
z tkanek do watroby, gdzie zostaje on wydzielony
z z0lcig, co stanowi mechanizm obnizajacy stezenie
cholesterolu we krwi. Ponadto zmodyfikowane w wyni-
ku oksydacji LDL sg wychwytywane przez makrofagi, co
ma znaczenie w patogenezie miazdzycy. Funkcjg VLDL
jest przenoszenie wytworzonych z kwasoéw ttuszczo-
wych i weglowodanéw w watrobie TG do tkanek
pozawatrobowych.

Charakterystyka lipoproteiny HDL

Lipoproteina o duzej gestosci jest lipoproteing
zawierajacg 25% cholesterolu u cztowieka. Jej prawid-
towe stezenia wynosza 1,2-2,0 mmol/l u kobiet oraz
1,1-1,8 mmol/l u mezczyzn. Obnizone stezenie HDL
obserwuje sie miedzy innymi u pacjentéw z otytoscig
i cukrzyca typu 2 [5].

Czasteczki lipoproteiny HDL syntetyzowane sg
w watrobie i jelitach. Stanowig one zbiér mniejszych
czasteczek réznigcych sie miedzy sobg takimi parame-
trami jak wielkos¢, gestos¢, sktad lipidowo-biatkowy
czy wtasciwosci fizykochemiczne (tab. 2). Czasteczka
HDL zbudowana jest z lipidéw, ktére stanowig 45%
jej sktadu (z ilosciowq przewaga estrow cholesterolu
nad TG), oraz biatka apolipoproteiny budujacego HDL
w 55%. Do gtéwnych sktadnikéw biatkowych naleza:
apo A-l, A-ll, A-IV, C-I, C-ll, C-lIl, D, E, J, z czego apo A-l
i apo A-ll stanowig 90% wszystkich biatek zawartych
w czgsteczce HDL w proporcji 4:1. Na podstawie wielu
metod badawczych powstato kilka klasyfikacji lipopro-
tein HDL. W zaleznosci od gestosci wsrod czasteczek li-
poproteiny HDL mozna wyrézni¢ nastepujace podklasy:
— HDL 2 — wieksze, zawieraja 3-4 X wiecej estrow

cholesterolu i triglicerydow;

— HDL 3;

— mniejsze podklasy - HDL 2a, HDL 2b, HDL 3a, HDL
3b, HDL 3¢;

— HDL 1;

— HDL 4.

Inny podziat opiera sie na fizycznych i chemicznych
cechach czasteczki HDL i wyrdznia sie w nim 5 klas: bar-
dzo duze, duze, srednie, mate, bardzo mate czasteczki
HDL. Biorac pod uwage zawartosc biatek w czasteczce
HDL, wyréznia sie:

— HDL zawierajace biatka apo A-1i apo A-II;
— HDL zawierajace tylko biatko apo A-I.

Znanych jest wiele czynnikéw wptywajacych na
wielkos¢ czasteczki HDL, ktére moga zwiekszac lub
zmniejszac jej rozmiar. Wsrdd nich znajduja sie: LCAT,
biatko przenoszace fosfolipidy (PLTP, phospholipid
transfer protein) oraz biatko przenoszace estry chole-
sterolu (CETP, cholesterol ester transfer protein), lipaza
watrobowa (HL, hepatic lipase) i fosfolipaza A2 (PLA2,
phospholipase A2). Stezenie HDL w osoczu réwniez
moze by¢ modulowane przez wiele czynnikéw. Niska
masa ciafa, aktywnos¢ fizyczna, estrogeny, insulina,
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dieta wysokottuszczowa podwyzszaja jego poziom,
z kolei otytos¢, dieta wysokoweglowodanowa, cukrzyca
(insulinoopornos¢) obnizajg go (tab. 3).

Nalezy podkresli¢, ze lipoproteiny HDL wywieraja
korzystny wptyw na organizm cztowieka. Nie budzi
watpliwosci fakt, ze najbardziej istotnym dziataniem
jest efekt przeciwmiazdzycowy, a co sie z tym wigze
korzystny wptyw na ukfad sercowo-naczyniowy. Dzieje
sie to dzieki udziatowi czasteczki HDL w zwrotnym
transporcie wolnego cholesterolu z komérek ob-
wodowych do watroby. Poza tym HDL hamuje ok-
sydatywna modyfikacje LDL, dziata przeciwzapalnie
oraz stymuluje synteze prostaglandyn, co poteguje
jego korzystny wptyw na redukcje ryzyka sercowo-
-naczyniowego [6, 7].

Zaburzenia przemiany lipoprotein s3 obecne w
wielu chorobach. Wydaje sie, ze najpowszechniej
wystepuja w cukrzycy. Kluczowym zjawiskiem jest
wzgledny lub bezwzgledny niedobér insuliny, ktoéry
poteguje nadmierne wykorzystanie WKT oraz zmniej-
szone zuzycie chylomikronéw i VLDL, co w nastepstwie
prowadzi do hipertriglicerydemii.

Insulina jest hormonem regulujgcym mobilizacje
ttuszczéw. Hamuje ona uwalnianie WKT z tkanki ttusz-
czowej, czyli zmniejsza ich stezenie w osoczu. Ponadto
pobudza lipogeneze i synteze acyloglicerolu. Zjawiska
te s wynikiem pobudzajacego wptywu insuliny na
pobieranie glukozy przez komorki tkanki ttuszczowej za
posrednictwem transportera glukozy typu 4 (GLUT 4).
Gtoéwnym dziataniem insuliny w tkance ttuszczowej jest
hamowanie aktywnosci lipazy wrazliwej na hormon, co
zmniejsza uwalnianie WKT oraz glicerolu. Zatem insu-
lina wykazuje dziatanie antylipolityczne oraz znacznie
podwyzsza stezenie cholesterolu frakcji HDL.

Wptyw insulinoterapii na profil lipidowy

Insulina przyczynia sie do syntezy WKT w watrobie.
Za zjawisko to odpowiada jej stymulujgcy wptyw na
synteze glikogenu. W miare tego procesu dochodzi
do nasycenia watroby glikogenem. Watroba nie wy-
chwytuje juz czasteczek glukozy i dlatego kieruje je na
szlak prowadzacy do syntezy kwaséw ttuszczowych.
Nastepnie kwasy ttuszczowe sa transportowane
z watroby jako lipoproteiny. W krazeniu dochodzi do
Jrozdarcia” lipoprotein, co zapewnia wykorzystanie
WKT przez inne tkanki, m.in. adipocyty, ktore zuzywajg
WKT do syntezy TG.

Insulina zmniejsza lipolize w tkance ttuszczowej
przez hamowanie lipazy wewngatrzkomérkowej. Lipaza
jest odpowiedzialna za hydrolize TG i uwolnienie kwa-
séw ttuszczowych. Insulina wspomaga przemieszcze-
nie glukozy do komoérek ttuszczowych, gdzie jest ona
uzywana do syntezy glicerolu. Natomiast glicerol oraz
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kwasy ttuszczowe stuzg do syntezy TG w adipocytach.
Prowadzi to do dalszej akumulacji TG w komérkach
ttuszczowych. Podsumowaujac, insulina stymuluje lipo-
geneze i hamuje lipolize.

Insulina wptywa na wzrost stezenia HDL u pacjen-
tow z cukrzyca typu 2. Schmitt i wsp. zaobserwowali
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji HDL po zmianie
terapii z insuliny na chlorpropamid. Natomiast po
przywréceniu insulinoterapii autorzy wykazali wzrost
stezenia cholesterolu frakcji HDL [8].

Sinha i wsp. poréwnali zmiany w profilu lipidowym
u pacjentoéw z cukrzyca typu 2 oraz u pacjentéw z cuk-
rzyca typu 1 po rozpoczeciu insulinoterapii. Okazato
sie, ze u pacjentéw z cukrzycg typu 1 leczenie insuling
wptywa korzystnie na wszystkie sktadowe lipidogramu.
W przypadku pacjentdw z cukrzyca typu 2 nie wykazano
takiej zaleznosci [9].

W badaniu DCCT analizowano profil lipidowy
u pacjentoéw z cukrzyca typu 1. Po 6,5-letniej obserwacji
stezenie TCi LDL nieznacznie wzrosto u oséb leczonych
insuling, niezaleznie od zastosowanej metody. Poréw-
nujac stezenie TC w obu badanych grupach, leczonych
intensywnie i konwencjonalnie, wykazano jego wiekszy
wzrost w grupie 0s6b leczonych metoda konwencjonal-
na. W badaniu Epidemiology of Diabetes Interventions
and Compilications Study (EDIC) poréwnano parametry
lipidowe u pacjentdéw z DCCT po kolejnych 13-14 latach
obserwacji. Dtuzsza obserwacja tych samych pacjentow
wykazata odmienne wyniki niz te przedstawione w ba-
daniu DCCT. W szczegdlnosci w obu badanych grupach
stwierdzono nizsze wartosci TC oraz cholesterolu frakgji
LDL, nie tylko w poréwnaniu z wynikami po 6,5 latach
trwania badania DCCT, ale réwniez w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi [2].

Wilson i wsp. w badaniu z udziatem 16 mfodych
0s6b z cukrzyca typu 1 obserwowali zmiany stezenia li-
poprotein osocza spowodowane intensyfikacj leczenia
insuling. Pacjentom zalecono stosowanie przedpositko-
wych dawek insuliny oraz przyjmowanie dodatkowej
dawki insuliny NPH (neutral protamine hagedorn) przed
snem. Przed intensyfikacjg leczenia badani przyjmo-
wali jedynie dwie dawki insuliny dziennie sktadajace
sie z insuliny NPH oraz insuliny krétkodziatajacej. Nie
wprowadzano zmian w dotychczasowym sposobie
odzywiania chorych, ktére byto zgodne z 6wczesnymi
rekomendacjami. Wykonano pomiary profilu lipido-
wego, odpowiednio po 3 i 6 miesigcach. Zauwazono
znaczacy wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL po
intensyfikacji leczenia insuling, podczas gdy stezenia
TC i TG nie ulegty zmianom [10].

Guy i wsp. wykazali, ze zaréwno u pacjentow
z dobrze wyréwnana cukrzyca typu 1 (HbA, < 7,5%),
jak i u o0s6b z gorzej kontrolowanga glikemig (HbA,_
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= 7,5%) stezenie cholesterolu frakcji HDL jest wyzsze
w poréwnaniu z grupg kontrolna. Pacjenci ze ztg kon-
trolg glikemii byli leczeni wiekszymi dawkami insuliny
niz ci z prawidtowo kontrolowang glikemia. Sposréd
badanych grup najwyzsze stezenie cholesterolu frakgji
HDL zaobserwowano wsréd osob z wyzszym steze-
niem HbA, _[11]. To rodzi pytanie: czy wzrost stezenia
cholesterolu frakcji HDL jest bezposrednio zwigzany
z dawka insuliny?

Edukacja jest nieodfgcznym elementem leczenia
pacjentéw z cukrzyca typu 1. Nie powinna ona odnosi¢
sie tylko do wiedzy teoretycznej na temat choroby, ale
takze do umiejetnosci praktycznych. Wiedza powinna
byc¢ przekazana w sposoéb stopniowy i systematyczny,
przy jednoczesnym kontrolowaniu jej stanu u pacjen-
tow. Wykazano, ze osoby, ktére uzyskaty lepszy wynik
w tescie sprawdzajacym wiedze na temat cukrzycy,
osiggajg lepsze efekty leczenia. Jesli chodzi o ocene
parametrow profilu lipidowego, to u pacjentéw lepiej
wyedukowanych wartosci cholesterolu frakcji HDL sg
wyzsze, a TC i cholesterolu frakcji LDL nizsze w porow-
naniu z osobami, ktére osiggnety nizszg punktacje
w tescie sprawdzajagcym wiedze [12]. Araszkiewicz
i wsp. wykazali, ze stosowanie IFl, a takze posiadanie
odpowiedniej wiedzy o cukrzycy typu 1 wptywa na
lepszy efekt terapeutyczny.

Nadal nie wykazano, jakie mechanizmy sa odpo-
wiedzialne za wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL
w wyniku leczenia insuling. Nie wiadomo réwniez, na
ktére podtypy HDL insulina oddziatuje oraz czy ten
wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL wptywa na
rozwoj przewlektych powiktan cukrzycy typu 1.

Wptyw lipidow na powiktania
w cukrzycy typu 1

Pomimo postepédw w leczeniu cukrzycy typu 1
przewlekte powikiania tej choroby pozostajg powaz-
nym problemem klinicznym. Ich rozwdj zalezy od wielu
czynnikéw, do ktérych naleza: czynniki genetyczne, czas
trwania cukrzycy, hiperglikemia, nadcisnienie tetnicze
i palenie tytoniu. Wykazano réwniez, ze zaburzenia
profilu lipidowego majg wptyw na wystagpienie prze-
wlektych powiktan u pacjentow z cukrzyca typu 1.

Wsrod chorych na cukrzyce typu 1 spetfniajgcych
wszystkie kryteria diagnostyczne zespotu metabolicz-
nego [kryteria National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP IlI)] mikroangio-
patia byfa obecna u wszystkich. Interesujace jest to, ze
wsréd kryteridw rozpoznania zespotu metabolicznego,
oprécz poziomu glikemii, najczesciej wystepujacym
byto niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL [13].

Rogowicz-Frontczak i wsp. wykazali, ze dyslipide-
mia jest znaczacym czynnikiem rozwoju mikroangio-

patii (retinopatii, nefropatii i neuropatii) u pacjentéw
z cukrzycag typu 1. Zidentyfikowano wystepowanie
czynnikoéw predykcyjnych mikroangiopatii cukrzyco-
wej, stwierdzajac, ze poza czasem trwania cukrzycy,
skurczowym i rozkurczowym cisnieniem tetniczym,
glikemig popositkowg, stezeniem HbA, , takze pod-
wyzszone stezenia TG oraz cholesterolu frakgji LDL byty
odpowiedzialne za zwiekszone ryzyko angiopatii [14].

Podczas ponad 7-letniej obserwacji pacjentéw
z cukrzyca typu 1 zaobserwowano, ze osoby, u ktérych
rozwineta sie neuropatia uktadu autonomicznego serca
(CAN, cardiac autonomic neuropathy), byly starsze,
masa ich ciata byta wieksza, dtuzej chorowaty na cuk-
rzyce, miaty wiekszy wskaznik talia—biodra (WHR, waist
to hip ratio), wyzsze wartosci skurczowego cisnienia
tetniczego, wyzsze stezenia HbA,, TC, cholesterolu
frakcji LDL, TG oraz nizsze stezenie cholesterolu frakgeji
HDL w poréwnaniu z pacjentami bez CAN. U wiekszo-
$ci tych oséb wystepowaty albuminuria i retinopatia.
Jednakze po przeprowadzeniu badania i ocenie czyn-
nikow ryzyka CAN okazato sie, ze ani czas trwania
cukrzycy, ani parametry gospodarki lipidowej nie sg
juz zwigzane z ryzykiem rozwoju CAN. Stezenie HbA,
i nadcisnienie tetnicze byty jedynymi predykatorami
rozwoju CAN [15].

Sun i wsp. podjeli prébe okreslenia czestosci wy-
stepowania powiktan u pacjentéw z cukrzyca typu 1
trwajacg 50 lat i dtuzej. Wirdd ocenianych czynnikéw
ryzyka majacych wptyw na wystgpienie angiopatii au-
torzy badali profil lipidowy. Zauwazyli korelacje miedzy
zmniejszonym stezeniem cholesterolu frakcji HDL
a zwiekszong czestoscig chordb sercowo-naczyniowych.
Zwraca uwage zwigzek podwyzszonego stezenia
podfrakeji pre-, HDL z wystepowaniem wszystkich
powiktan cukrzycy, szczegélnie nefropatii i choréb
sercowo-naczyniowych [16].

Soedamah-Muthu i wsp. badali zaleznos¢ miedzy
wystepowaniem czynnikéw ryzyka a pojawieniem
sie powikfan u pacjentéw z cukrzycag typu 1. Autorzy
uwzglednili miedzy innymi wiek, stezenie HbA, , WHR,
wskaznik albumina/kreatynina, stezenie cholesterolu
frakcji HDL oraz innych parametréow profilu lipidowego.
Okazato sie, ze poza stezeniem cholesterolu frakcji HDL
wszystkie pozostate czynniki wigzaty sie z wystapieniem
powiktan cukrzycy. Wyniki badania pokazujg, ze im
wyzsze stezenie cholesterolu frakcji HDL, tym mniejsze
ryzyko rozwoju angiopatii cukrzycowej. Jednoczesnie
wykazano, ze im wyzsze stezenie cholesterolu frakgji ,nie
HDL’, tym wieksze ryzyko powiktan cukrzycowych [17].

Molitch i wsp. oceniali stezenia lipoprotein u pa-
cjentow z cukrzycg typu 1 z mikro- i makroalbuminuria,
zwracajac szczegdlng uwage na stezenie cholesterolu
frakcji HDL. Autorzy wykazali, ze osoby z albuminurig
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miaty istotnie nizsze stezenie cholesterolu frakcji HDL
w poréwnaniu z badanymi bez albuminurii. U pacjen-
tow z powiktaniami poziom wyréwnania glikemicznego
cukrzycy byt gorszy. Analizujac stezenie TC, nie réznito
sie ono w obu grupach. Stezenia cholesterolu frakgji
LDL i TG byty wyzsze wsrdd pacjentdéw z albuminuria,
ale nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wedtug au-
toréw wysokie stezenie cholesterolu frakcji HDL moze
by¢ czynnikiem protekcyjnym w rozwoju albuminurii
u pacjentow z cukrzycg typu 1 [18].

Podobne obserwacje uzyskali Wierusz-Wysocka
i wsp., wykazujgc u os6b chorujacych na cukrzyce typu
1 nizsze stezenia cholesterolu frakcji HDL w grupie
z retinopatig cukrzycowg w poréwnaniu z pacjentami
bez tego powiktania. Wysokie stezenie cholesterolu
frakcji HDL wigzato sie z 5-krotnie mniejszym ryzykiem
retinopatii. Nie zauwazono roznicy w stezeniu HbA,
miedzy obiema grupami. Jest to kolejne badanie, ktore
pokazuje, ze wysokie stezenie cholesterolu frakcji HDL
moze chroni¢ pacjentéw z cukrzyca typu 1 przed roz-
wojem mikroangiopatii cukrzycowej [19].

Ostatnie badania skupiajg sie na podklasach
cholesterolu frakcji HDL w stosunku do przewlektych
powiktan cukrzycy. W badaniu Lyons i wsp. [20] odkryto
odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem cholesterolu
frakcji HDL a retinopatia. W dalszej analizie uzyto
magnetycznego rezonansu jadrowego profilu podklas
lipoprotein i zaobserwowano, ze wyzej wspomnia-
na zalezno$¢ u mezczyzn byta silnie ujemna z duza
podklasg HDL i silnie dodatnia z matg podklasg HDL
(uwazana jako potencjalnie proaterogenng). W innym
badaniu Tolonen i wsp. [21] odkryto odwrotny zwigzek
pomiedzy cholesterolu frakcji HDL oraz cholesterolem
HDL2 a proliferacyjng retinopatia cukrzycowa. Badanie
przeprowadzone przez Medina-Bravo i wsp. [22] dato
wglad w zwigzek pomiedzy dystrybucja podklas HDL
a kontrola glikemii. Pacjenci z dobra kontrolg metabo-
liczng charakteryzowali sie wysokim poziomem duzych
(HDL2b i 2a) i niskim poziomem matych (HDL3b i HDL3c)
subpopulacji HDL. W analizie regresji wieloczynnikowej
u pacjentow z cukrzycy typu 1 stwierdzono zwigzek
ztej kontroli metabolicznej z nizszym stezeniem duzej
lipoproteiny HDL 2b. Wyzej wspomniane badania
potwierdzaja dodatni zwigzek miedzy powikfaniami
cukrzycowymi, ztg kontrolg metaboliczng i wyzszym
stezeniem matych czgsteczek HDL oraz zmniejszonym
stezeniem duzych czasteczek HDL.

Nieprawidtowosci lipoproteiny HDL omdéwione
w publikacjach naukowych dotyczyty nie tylko nie-
prawidfowej dystrybucji podklas HDL, ale takze zabu-
rzenia funkcji HDL. Kalogerakis i wsp. [23] wykazali,
ze u pacjentdw z cukrzycg typu 1 zmniejszona jest
antyoksydacyjna funkcja HDL. W innym badaniu [22]
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zmierzono zdolnos¢ lipoproteiny HDL do przyjecia
nadmiaru cholesterolu z komérek, czyli usuwania cho-
lesterolu. Stwierdzono, ze pomimo nieprawidfowosci
w dystrybucji podklas lipoproteiny HDL i ztej kontroli
metabolicznej u pacjentdéw z cukrzyca typu 1 funkcja
HDL oceniana na podstawie usuwania cholesterolu
byta poréwnywalna z obserwowang u oséb zdrowych.
Wiedza na temat subklas cholesterolu frakcji HDL i jego
funkcji moze umozliwi¢ zrozumienie mechanizméw
odpowiedzialnych za choroby naczyniowe i przewle-
kte powiktania cukrzycowe oraz poméc w podjeciu
dziatan.

Podsumowanie

Wiedza na temat cholesterolu frakcji HDL zostata
poszerzona, jednak nadal nie sg znane fakty dotyczace
szczegolnie cholesterolu frakcji HDL, cukrzycy typu 1
i insulinoterapii.

Wiadomo, ze cholesterol frakcji HDL odpowiada
za transport cholesterolu do watroby. Jest nazywany
,dobrym cholesterolem” dzieki jego korzystnym wtas-
ciwosciom. Istnieje kilka podtypéw HDL w zaleznosci
od zawartosci apolipoprotein A-l i A-Il. Nie znamy ich
roli u pacjentéw z cukrzyca typu 1. Cholesterol frakgji
HDL zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe przez swoje
przeciwzapalne, przeciwoksydacyjne, profibrynoli-
tyczne i przeciwzakrzepowe dziatanie. Wptyw HDL na
wystepowanie przewlektych powiktan cukrzycy typu 1
nie zostat jeszcze w pefni zrozumiaty.

Znane s czynniki zwiekszajace stezenie lipoprotein
HDL. Sa to: aktywnosc fizyczna, pteé zenska, estrogeny
i glikokortykosteroidy. Czynniki odpowiedzialne za
zmniejszenie jego stezenia to: otytos¢, palenie tytoniu
i pte¢ meska. Czy istniejg inne czynniki wptywajace na
wzrost lub spadek lipoproteiny HDL i jej sktadowych
u pacjentéw z cukrzyca typu 1?

Na wielkos¢ HDL wptywa klika enzymow i biatek,
takich jak: LCAT, CETP, HL i PLA2. Nie wiadomo, jak
w cukrzycy typu 1 insulina wptywa na enzymy biorace
udziat w metabolizmie cholesterolu frakcji HDL, a tym
samym wielko$¢ HDL.

Naukowcy zaobserwowali wzrost stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL po rozpoczeciu insulinoterapii.
Nie wiadomo, czy insulina ma bezposredni wptyw na
ilosciowe i jakosciowe zmiany lipoprotein. Nie wia-
domo réwniez, czy promuje ona wzrost cholesterolu
frakcji HDL tylko na poczatku leczenia, czy tez ten efekt
utrzymuje sie przez caty czas. Ponadto nie ma danych
na temat znaczenia dziennego zapotrzebowania na
insuline i jej catkowitej dawki w leczeniu cukrzycy typu 1.
Znaczacy jest fakt, ze insulina, ktéra wptywa na meta-
bolizm lipoprotein w cukrzycy typu 1, jest rownoczesnie
leczeniem z wyboru tego schorzenia.
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