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STRESZCZENIE

Receptory purynergiczne P1i P2 sa obecne na komérkach
wysp trzustki, watroby, tkanki ttuszczowej, w uktadzie
krazenia i nerwach trzustki. W nastepstwie hipoglikemi
ATP jest uwalniany z ziarnistosci komoérek g tacznie
zinsuling. Aktywacja przez ATP receptora P2X; obecne-
go na komérkach 3 powoduje powstanie pozytywnego,
autokrynnego sygnatu, wptywajacego na wydzielanie
insuliny. Istotna role w patogenezie cukrzycy odgrywa
adenozyna i receptory P1, zwtaszcza A, i A,; obecne
na komérkach wysp trzustki i tkanki ttuszczowej. Ade-
nozyna oraz agonisci receptora A, hamuja wydzielanie
insuliny, a ponadto adenozyna stymuluje wydzielanie
glukagonu. Zwigzki te obnizajg stezenie wolnych
kwaséw ttuszczowych i triglicerydow oraz obnizaja
insulinoopornos¢. Adenozyna, aktywujac receptory A,
powoduje wzrost uwalniania IL-6 i innych cytokin,
a przez to insulinoopornosci. W cukrzycy typu 2 i otytosci
szkodliwe jest dtugotrwate wysokie stezenie IL-6, ktora
powoduje wzrost ekspresji SOCS3. Na komoérkach wysp
trzustki i naczyn krwionosnych wykazano aktywnos¢
enzymow uczestniczacych w przemianie nukleotydow.
Wsréd NTPDaz istotna role w cukrzycy przypisuje sie
NTPDazie3, ktorej aktywnos¢ wykazano wytacznie na
komérkach Langerhansa. NTPDaza3 wptywa na wydzie-
lanie insuliny, uczestniczac w hydrolizie nukleotydow
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adeninowych, dlatego inhibitory ektonukleotydaz
moga powodowac wzrost wydzielania insuliny. W cuk-
rzycy dochodzi do wzrostu wytwarzania i uwalniania
cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 14 (IL-15),
czynnik martwicy nowotworéw-« (TNF-a) i interferon-y
(IFN-y) oraz czynnik pochodzenia trzustkowego PANDER
ktore uszkadzajg komorki wysp trzustki, a w cukrzycy
typu 2 powoduja wzrost insulinoopornosci. W cukrzycy
dochodzi do zachwiania réwnowagi miedzy iloscia
cytokin prozapalnych a protekcyjnych. Przypuszcza
sie, ze neutralizacja dziatania cytokin prozapalnych,
zwtaszcza interleukiny 15 przez antagonistow recep-
tora IL-1 i/lub przeciwciat przeciw IL-13 moze powo-
dowac wygaszenie procesu zapalnego wysp trzustki,
a przez to prowadzi¢ do normoglikemii i zmniejszenia
insulinoopornosci.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, typu 2,
insulinoopornos¢, sygnalizacja purynergiczna,
cytokiny, procesy zapalne

ABSTRACT

Extracellular purines activate P1 adenosine receptors
and P2 nucleotide receptors. These receptors are pre-
sent on the pancreatic islet cells as well as on hepato-
cytes, adipocytes, pancreatic blood vessels and nerves.
ATP is released together with insulin from $-cell gran-
ules in response to a rapid decrease in blood glucose
levels. The ATP-dependent P2X receptor activation on
pancreatic $-cells results in a positive autocrine signal
and subsequent insulin secretion. Adenosine, through
activation of P1 receptors present on adipocytes and
pancreatic islet cells, inhibits the release of insulin.
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Adenosine activates A2B receptors thereby stimulating
production of IL-6 and other cytokines, which increases
insulin resistance. Interleukin-6 also plays an important
role in diabetes. In type 2 diabetes and obesity, the
long-term increase of IL-6 concentration in blood above
5 pg/mL leads to the chronic and permanent increase
in expression of SOCS3, contributing to the increase in
insulin resistance in cells of the skeletal muscles, liver
and adipose tissue. In diabetes there is an increased
synthesis and release of pro-inflammatory cytokines,
which cause the damage of the pancreatic islet cells,
and in type 2 diabetes cause the development of insulin
resistance. Ecto-enzymes metabolizing nucleotides are
involved in the termination of the nucleotide signalling
pathway and play the key role in regulation of extracel-
lular ATP concentration. Ecto-NTPDases in cooperation
with 5’-nucleotidase may significantly increase ecto-
adenosine concentration. NTPDase3 activity has only
been demonstrated on Langerhans cells. NTPDase3
may influence the secretion of insulin by hydrolysing
adenine nucleotides. In diabetes the pro-inflammatory
cytokines such as interleukin 18 (IL-13), tumour ne-
crosis factor-a (TNF-¢) and interferon-y (IFN-y), as well
as pancreatic derived factor PANDER are involved in
the apoptosis of pancreatic -cells. This causes distur-
bance of the balance between pro-inflammatory and
protective cytokines. We believe that neutralization of
pro-inflammatory cytokines, especially interleukin 15,
with the IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) and/or IL-18
antibodies might cause the reduction of the inflamma-
tory process in pancreas islets, normalize concentration
of glucose in blood and decrease the insulin resistance.

Key words: diabetes mellitus, nucleotides,
adenosine, purinergic receptors, ecto-nucleotidases,
proinflammatory cytokines

Wstep

Zaburzenia patofizjologiczne w cukrzycy polegaja
na nieprawidtowym metabolizmie i transporcie glukozy
zwigzanym z nieadekwatnym wydzielaniem insuliny.
Zaburzenia te prowadzg do hiperglikemii, powstawania
wolnych kwasow ttuszczowych (FFA, free fatty acids)
i uwalniania prozapalnych cytokin. W cukrzycy dochodzi
do zaburzen metabolicznych nie tylko trzustki, a takze
innych narzadéw, jak: watroba, miesnie szkieletowe
i tkanka ttuszczowa. Procesy patologiczne obejmuja:
uktad sercowo-naczyniowy, ukfad moczowy, pokar-
mowy oraz dochodzi do nieprawidtowego gojenia
skéry, zaburzen seksualnych, ostabienia miesni. Zwykle
w ciggu kilku lat od rozpoznania cukrzycy, a niekiedy
przed jej ujawnieniem, dochodzi do wystapienia powi-
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ktan cukrzycy jak mikro- i makroangiopatia, retinopatia
i polineuropatia. Cukrzyca typu 1 insulinozalezna jest
chorobg autoimmunologiczna, ktéra ujawnia sie przez
dziatanie czynnikéw srodowiskowych, a zwtaszcza
infekcji wirusowych u chorych z predyspozycjami ge-
netycznymi [1, 2]. Objawy cukrzycy pojawiaja sie, gdy
uszkodzeniu ulega okofo 80% komoérek 5. W trakcie
trwania choroby dochodzi do zmniejszenia ilosci komo-
rek wysp trzustki i zaburzen ich funkcji, a u chorych ko-
nieczne jest podawanie egzogennej insuliny. W trakcie
trwania choroby rézne czynniki, a zwtfaszcza cytokiny
prozapalne, powodujg uszkodzenie i spadek ilosci
komorek wysp trzustki. W cukrzycy typu 2, zwtaszcza
na poczatku sekrecja insuliny moze by¢ prawie prawid-
towa, jednakze wyraznie obecna jest opornosc¢ tkanek
na insuline (insulinoopornos¢) [1, 2]. Cukrzyca typu 2
charakteryzuje sie zwykle pdzniejszym poczatkiem,
czesto z towarzyszacq otytoscig, znacznym procesem
autozapalnym wysp trzustki, niewielkim procesem
zapalnym komorek ttuszczowych oraz narastajgca
insulinoopornoscig hepatocytéw i komoérek miesni
szkieletowych [1, 2]. Uwaza sie, ze sama otytos$¢ po-
woduje wzrost stezenia cytokin prozapalnych we krwi
[3]. Podobnie hiperglikemia sprzyja sekrecji cytokin, co
wykazano w hodowli ludzkich komérek srédbtonka [4].
Za zjawisko insulinoopornosci sg odpowiedzialne takie
mechanizmy, jak: stres oksydacyjny, stres retikulum
endoplazmatycznego, odkfadanie sie ztogéw amyloidu
w komarkach wysp trzustki, gromadzenie ektopowych
lipidow w miesniach, watrobie i trzustce, oraz takie
procesy, jak lipotoksycznos¢ i glukotoksycznos¢ [3, 5-7].
Stres oksydacyjny i stres retikulum endoplazmatyczne-
go powodujg wzrost wytwarzania wewnatrz komérek
cytokin prozapalnych, a tym samym indukcje proce-
s6w zapalnych [8, 9]. W trakcie choroby do komdrek
wysp trzustki migrujag komérki immunologiczne, na
przyktad makrofagi, ktére réwniez sg zréodtem cytokin
prozapalnych.

W 1976 roku zdefiniowano pojecie receptoréw
purynergicznych, a 2 lata pdzniej podzielono je na re-
ceptory P2 aktywowane przez nukleotydy adeninowe
(ATP i ADP) i pirymidyny (UTP i UDP) oraz na receptory
P1 aktywowane wytacznie przez adenozyne. Receptory
P2 podzielono na jonotropowe receptory P2X i metabo-
tropowe P2Y, natomiast receptory P1 podzielono na A,,
A, A,p 1A;. Receptory adenozynowe A, i A, s zalezne
od biatek G, i hamujg cyklaze adenylanowg, natomiast
receptory A, , i A, sq zalezne od biatek G i G i stymu-
lujg powstawanie cyklicznego monofosforanu adeno-
zyny (cAMP, cyclic adenosine monophosphate) [1, 2].
Udowodniono obecnos¢ 7 podtypdéw receptoréw P2X
i 8 podtypéw receptorow P2Y [1, 2]. Wiekszos¢ re-
ceptoréw P2Y jest zalezna od biatek G,/Gyq i aktywuje
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Rycina 1. Metabolizm ektonukleotyddw i ektonukleozydéw adeninowych oraz typy receptoréw purynergicznych

fosfolipaze C-B (PLC-8) z wyjatkiem receptoréw P2Y,,,
P2Y,; i P2Y,,, ktdre s zalezne od biatek G, hamuja
cyklaze adenylanowa oraz receptor P2Y,,, ktory jest za-
lezny od biatek G, i G, [1, 2]. Enzymy, takie jak NTPDazy
(ecto-nucleoside triphosphate diphosphohydrolases)
degraduja nukleotydy adeninowe (ATP i ADP) do AMP,
a nastepnie AMP ulega przemianie do adenozyny
z udziatem 5’-nukleotydazy. Adenozyna w obecnosci
deaminazy adenozyny (ADA, adenosine deaminase)
ulega przemianie do inozyny i/lub w obecnosci kina-
zy adenozyny (AKA, adenosine kinase) nalezacej do
rodziny rybokinaz (ribokinase family) przeksztatca sie
na drodze fosforylacji do 5'-AMP. U ludzi i zwierzat na
komorkach endokrynnych i egzokrynnych trzustki oraz
naczyniach krwionosnych wykazano aktywnosc¢ naste-
pujacych enzymoéw: NTPDaza1, NTPDaza2, NTPDaza3
oraz 5'nukleotydaza (ryc. 1) [10-12].

W procesach patologicznych przebiegajacych
w cukrzycy uczestniczg puryny i cytokiny. Zwigzki te
w cukrzycy typu 2 prowadza do powstania insulinoo-
pornosci, ktéra jest gtéwnie odpowiedzialna za progre-
sje choroby. W3réd puryn szczegdlne znaczenie ma ATP,
ktéry, aktywujac receptor P2X; obecny na komérkach g,
powoduje powstanie pozytywnego, autokrynnego
sygnatu, w nastepstwie czego dochodzi do wydziela-
nia insuliny. Adenozyna przez aktywacje receptorow
A,, odmiennie niz ATP, hamuje wydzielanie insuliny,
natomiast wraz z ADP i 5-AMP stymuluje wydzielanie
glukagonu. Cytokiny prozapalne — interleukina 18 (IL-
-1B, interleukin-13), czynnik martwicy nowotworéw-a
(TNF-c, tumor necrosis factor-a) i interferon-y (IFN-y,
interferon-y) wykazuja dziatanie proapoptyczne na
komorki 8. Skutkiem ich dziatania jest obnizenie wy-
dzielania insuliny oraz zmniejszenie ilosci komoérek g
wysp trzustki.

Wptyw ATP i receptorow purynergicznych
komarek 5 na sekrecje insuliny

ATP wptywa na wydzielanie insuliny na drodze
mechanizmu wewnatrzkomoérkowego oraz pozakomér-
kowo, aktywujac receptory P2 obecne na powierzchni
komoérek 8 [13]. Poniewaz wewnatrz komaorki ATP
powstaje w procesie glikolizy oraz w procesie oksyda-
tywnego procesu mitochondrialnego, to zaburzenia
czynnosci mitochondriéw komérek § powodujg zmniej-
szenie wytwarzania i uwalniania z nich ATP i insuliny. Na
poziomie komérki zaburzenia funkcji mitochondriéw
sg w gtdéwnej mierze odpowiedzialne za progresje
cukrzycy. W proces wydzielania insuliny z komoérek j
sq zaangazowane rézne szlaki wewnatrzkomérkowe,
na ktére w pierwszej fazie tego procesu wptywa ATP
[14]. ATP powoduje wzrost wydzielania insuliny przez
aktywacje receptoréw P2X i P2Y obecnych na komér-
kach 3, a skutek dziatania ATP zalezny jest od stezenia
glukozy we krwi [15-17]. U zwierzat na komoérkach g
wykazano obecno$¢ nastepujgcych receptoréw P2X:
P2X,, P2X,, P2X;, P2X,, P2X4i P2X,[12, 18-20]. Istnieja
sprzeczne doniesienia dotyczgce obecnosci receptoréw
purynergicznych u ludzi. Dotychczas nie potwierdzono
obecnosci receptorow P2X,, P2X,, P2X, i P2X,, ktore sg
obecne u szczuréw [19, 20]. Obecnie u ludzi nie budzi
watpliwosci obecnos¢ na komédrkach g receptoréw:
P2X, (immunocytochemistry detected) [19], P2X, [1,
2], P2X, [1, 2], P2Y,, (RT-PCR, Western blot analysis,
immunorfluorescence detected) [21], P2Y,, (RT-PCR,
Western blot analysis, inmunorfluorescence detected)
[21]. Zrodiem ATP, poza komérka, jest egzocytoza ATP
z ziarnistosci komorek 3 oraz jest on uwalniany z za-
konczen nerwéw trzustki [17, 22]. W 1975 roku stwier-
dzono, ze ATP i insulina sg tgcznie wydzielane droga
egzocytozy z ziarnistosci komorek S trzustki [23]. Rok
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po6zniej wykazano, ze ATP stymuluje wydzielanie glu-
kagonu i insuliny, a proces ten zalezny jest od stezenia
glukozy we krwi [24]. Przy wysokim stezeniu glukozy
we krwi antagonisci receptoréw P2X powodujg spadek
wydzielania insuliny 0 65% [19]. Ziarnistosci komorko-
we zawierajgce insuline zawierajg rowniez ATP i ADP,
a uwalnianie ich jest regulowane przez aktywacje
obecnego na komérkach 3 heterologicznego receptora
P2X, [25]. Ponadto facznie z ATP sa uwalniane inne
czasteczki, jak: 5-hydroksytryptamina, kwas gamma-
-aminomastowy, glutaminiany i cynk, ktére, podobnie
jak ATP, moga autokrynnie wptywac na sekrecje insuliny
[19, 20, 25]. U szczuréw aktywacja receptorow P2X
obecnych na komoérkach g trzustki powoduje przej-
Sciowy wzrost wydzielania insuliny rowniez przy niskim
stezeniu glukozy [17]. W warunkach fizjologicznych re-
ceptor P2X, nie uczestniczy w metabolizmie komérek 3,
poniewaz aktywacja tego receptora nastepuje dopiero
przy wysokich stezeniach ATP, powyzej 100 uM. U ludzi
szczegdlne znaczenie ma receptor P2X;, ktorego akty-
wacja powoduje powstanie pozytywnego, autokrynne-
go sygnatu (autokrynna petla sprzezenia zwrotnego)
oraz jego amplifikacje, w nastepstwie tego dochodzi
do wydzielania insuliny [19]. W odpowiedzi na szybki
spadek stezenia glukozy we krwi ATP uwalniany tacznie
z insuling z ziarnistosci komoérek 8 aktywuje receptor
P2X;, powodujgc wewnatrz komorki wzrost stezenia
Ca?*, a przez to amplifikuje uwalnianie insuliny.

Na komérkach g trzustki sq obecne liczne receptory
P2Y. Wczesniejsze badania na modelach zwierzecych nie
daty jednoznacznej odpowiedzi, jaka jest rola recep-
toréw P2 w procesie sekrecji insuliny. Dopiero w 2001
roku Fernandez-Alvarez i wsp. w swoich badaniach
udowodhnili u ludzi, ze agonisci receptoréw P2 powo-
duja wzrost wydzielania insuliny [26]. W badaniach ko-
morek nowotworowych wyspiaka trzustki (insulinoma)
wykazano obecnos¢ receptoréw P2Y, takich jak: P2Y,,
P2Y,, P2Y,, P2Y, P2Y,,, P2Y,,, P2Y,; [18]. Obecnie nie
poznano skutkéw aktywacji wiekszosci z tych recep-
toréw. Istniejg znaczne réznice ich obecnosci miedzy
réznymi gatunkami zwierzat. Wsréd receptorow P2Y
u cztowieka na komérkach g trzustki wykazano obecnos¢
receptoréw P2Y,, i P2Y,, [1, 2, 27]. Niektére donie-
sienia wskazujg, ze aktywacja receptorow P2Y przez
nukleotydy adeninowe moze powodowac wzrost bgdz
spadek wydzielania insuliny w zaleznosci od rodzaju
receptora. Jednakze przewazajg poglady, ze aktywacja
receptoréw P2Y nasila indukowane glukoza wydzielanie
insuliny. Zwtaszcza aktywacja receptora P2Y, stymuluje
wydzielanie insuliny niezaleznie od stezenia glukozy we
krwi [18]. Aktywacja receptoréw P2Y, i P2Y, hamuje
wydzielanie insuliny przy jednoczesnie wysokim steze-
niu glukozy we krwi [28]. Inne doniesienie dotyczace
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tych samych receptoréw wykazato, ze aktywacja recep-
toréw P2Y, i P2Y, stymuluje wydzielanie insuliny przy
stezeniu glukozy powyzej 8 mM [29]. U myszy ADP
moze hamowac¢ wydzielanie insuliny przez aktywacje
receptora P2Y,; lub indukowac ten proces przez akty-
wacje receptora P2Y, [30]. Przypuszcza sie, ze receptor
P2Y, aktywowany przez ADP odgrywa kluczowg role
w procesie wydzielania insuliny przez komérki g [11,
31]. Wydaje sie prawdopodobne, ze zastosowanie
analogéw ATP i ADP spowoduje wzrost wydzielania
insuliny, a tym samym spadek glikemii.

Rola adenozyny i receptoréw P1
w cukrzycy

Adenozyna aktywuje cztery podtypy receptoréw
(A, Ajp Ayp i A)) zaleznych od biatek G [32]. Na ko-
mérkach 3 trzustki wykazano obecnos¢ adenozynowe-
go receptora A, i receptora A,;, aczkolwiek rola tych
receptoréw w sekrecji insuliny jest niejasna [12, 33-37].
Adenozyna hamuje wydzielanie insuliny, natomiast
wraz z ADP i 5'-AMP stymuluje wydzielanie glukago-
nu [38, 39]. Stymulacja wydzielania glukagonu przez
adenozyne oraz brak takiego wptywu na wydzielanie
insuliny sugeruje, ze komorki 8 sg bardziej wrazliwe na
dziatanie adenozyny niz komorki 8. W badaniach Topfer
i wsp. wykazano, ze podanie agonistow receptora A,
powoduje wzrost wrazliwosci tkanek na insuline oraz
spadek stezenia FFA i triglicerydéw (TG, triglycerides)
[40]. Aktywacja receptora A, przez selektywnych i nie-
selektywnych agonistéw obniza wydzielanie insuliny
[40]. W badaniach doswiadczalnych na zwierzetach
wykazano, ze aktywacja receptorow A, powoduje
istotne objawy niepozadane (side-effect), ktore wy-
nikaja z aktywacji tych receptoréw obecnych w sercu
i uktadzie krwionosnym, co znacznie ogranicza zastoso-
wanie agonistéw tych receptoréw w leczeniu cukrzycy
[41]. Dziatania niepozadane obejmujg spadek cisnienia
krwi, zwolnienie czynnosci serca (hypotension and
bradycardia), zmniejszenie kurczliwosci przedsionkdéw
(atrial contractility), uposledzenie czynnos¢ nerek oraz
uwalnianie neurotransmiteréw. Aktywacja receptora A,
obecnego na adipocytach powoduje hamowanie
cyklazy adenylanowej, obniza stezenie cAMP, hamuje
kinaze biatkowa A (protein kinase A), a przez to hamuje
lipolize. W 1972 roku Fain i wsp. stwierdzili, ze adeno-
zyna i analogi adenozyny dziatajg antagonistycznie do
katecholamin, ktére powodujg wzrost cAMP, a przez
to indukuja lipolize w adipocytach [42]. W 1961 roku
Dole wykazat u szczuréw, ze adenozyna i niektére jej
metabolity hamujg przemiane TG do FFA [43]. Wczes-
niej sugerowaty to wyniki badan Schwabe, w ktérych
dodanie deaminazy adenozyny do hodowli komérek
ttuszczowych hamowato lipolize [44, 45]. Dhalla i wsp.
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opisali przypuszczalny mechanizm hamowania lipolizy
przez adenozyne [41].

Przypuszcza sie, ze hamowanie lipolizy w adipocy-
tach odbywa sie posrednio przez aktywacje receptora
A,. W nastepstwie tego dochodzi do inhibicji cyklazy
adenylanowej, a nastepnie obnizenia stezenia cAMP.
Z kolei spadek stezenia cAMP hamuje kinaze biatkowa A
(PKA, protein kinase A), a enzym ten wywiera hamu-
jacy wplyw na lipazy, takie jak: lipaze adipokinetyczng
(HSL, hormone-sensitive lipase) i adipocytowa lipaze
triacyloglicerolowa (ATGL, adipose triglyceride lipase).
Proces ten bezposrednio prowadzi do zahamowania
przemiany TG do FFA [41]. Przypuszcza sie, ze far-
makologiczne hamowanie lipolizy w celu obnizenia
we krwi stezenia FFA moze by¢ skutecznym sposo-
bem leczenia insulinoopornosci w cukrzycy typu 2.
Dipirydamol (dipyridamole) — lek stosowany w cho-
robach sercowo-naczyniowych hamuje wychwyt
zwrotny adenozyny, jak réwniez obniza we krwi
stezenie glukozy, FFA i TG [46]. W celu poszukiwania
potencjalnych lekéw antylipotycznych sq prowadzone
badania réznych agonistow receptora A,, a niektore
z tych zwigzkéw sa rozwazane do badan klinicznych.
W4réd agonistéw receptora A, ktére byty badane
w przesztosci lub sg badane obecnie, nalezy wymienic:
SDZ WAG-994 (N-cyclohexyl-2'-O-methyladenosine),
GR79236 (N[(1S5,25)-2-hydroxycyclopentyl]-adenosine)
oraz inne, jak ARA i CVT-3619 [41]. Zwigzki te hamuja
lipolize w adipocytach, skutecznie obnizajg stezenie we
krwi wolnych kwasow ttuszczowych i glukozy.

W tkance ttuszczowej powstajg zwiazki proza-
palne, takie jak: interleukina-6 (IL-6, interleukine-6),
biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) i inhibitor
aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor 1), ktére powodujg wzrost opornosci
tkanek na insuline [47, 48]. Adenozyna, aktywujac
receptory A,,, przyczynia si¢ do wzrostu insulino-
opornosci przez wptyw na wytwarzanie IL-6 i innych
cytokin. W badaniach na zwierzetach potwierdzono,
ze aktywacja receptora A, powoduje w surowicy krwi
wzrost stezenia IL-6 [49, 50]. Niespodziewanie, wyniki
badan sugerujg, ze IL-6 moze zaréwno uczestniczyé
w powstaniu opornosci na insuline, jak i poprawiac
wrazliwos¢ tkanek nainsuline [51, 52]. W cukrzycy typu 2
aktywacja kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP
(AMPK, 5’AMP-activated protein kinase) i zaangazowa-
nie takich czasteczek, jak leptyna, SOCS3 i SOCS1(SOCS,
Suppressor of Cytokine Signaling) wptywa na wzrost
insulinoopornosci odpowiedzialnej za progresje cho-
roby [52-54]. Dtugotrwate, podwyzszone stezenie
IL-6 powoduje wzrost ekspresji biatka SOCS3 i SOCS1,
co przyczynia sie do wzrostu opornosci na insuline
w miesniach szkieletowych, watrobieitkance ttuszczowe.

W warunkach fizjologicznych, na przyktad po wysitku
fizycznym, stezenie IL-6 we krwi znacznie wzrasta,
a nastepnie w krotkim czasie wraca do stezenia pod-
stawowego. Taki nagty i krotkotrwaty wzrost stezenia
IL-6 nie powoduje wzrostu ekspresji SOCS3, natomiast
powoduje wzrost wrazliwosci tkanek na insuline [52].
Zatem zjawiskiem pozadanym jest krotkotrwaty wzrost
stezenia IL-6 dla utrzymania prawidtowej wrazliwosci
tkanek obwodowych na insuline, na przyktad przez
umiarkowany wysitek fizyczny [52]. W przeciwien-
stwie do tego diugotrwaty wzrost stezenia IL-6, ktory
wystepuje w cukrzycy typu 2 i otytosci, prowadzi do
przewlektego i trwatego wzrostu ekspresji SOCS3 [52].

Poniewaz receptory adenozynowe A,; s zaanga-
zowane w aktywacje makrofagdéw, przypuszcza sie,
ze ich aktywacja wptywa na proces zapalny tkanki
ttuszczowej i powstanie insulinoopornosci. Niedawno
opublikowane wyniki badan Csoka i wsp. wykazaty,
ze u myszy transgenicznych (knockout mice A,;R7),
pozbawionych receptora A,; (A,;AR), makrofagi
aktywowane na drodze alternatywnej nie posiadaja
niektérych czynnikéw transkrypcyjnych, jak CCAAT (en-
hancer binding protein §3, interferon regulatory factor 4
i peroxisome proliferator-activated receptor 5) [48].
Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze aktywacja
receptoréow A,, hamuje szkodliwe procesy zapalne
i metaboliczne makrofagéw, w ktérych biorg udziat
wolne kwasy ttuszczowe. Adenozyna, aktywujac recep-
tory A, przyczynia sie do wzrostu insulinoopornosci
przez wptyw na wytwarzanie IL-6 i innych cytokin.
Aktywacja receptorow A, skutkuje wzrostem stezenia
IL-6 w surowicy. Przypuszcza sie, ze u chorych z cukrzycg
zastosowanie antagonistéw receptorow adenozyno-
wych oraz degradacja adenozyny z udziatem deaminazy
adenozyny moze zmniejszy¢ insulinoopornos¢ miesni
szkieletowych [55, 56]. Wyniki badan Figler i wsp.
sugeruja, ze blokada receptoréw A,; moze sie stac
skutecznym sposobem w walce z insulinoopornoscia
przez ostabienie wytwarzania glukozy przez watrobe
(HGP, hepatic glucose production) oraz przez obnizenie
wytwarzania IL-6 i innych cytokin [57].

Adenozyna w przestrzeni pozakomoérkowej wptywa
na transport glukozy do komdrek miesni poprzecznie
prazkowanych, w komérkach miesnia serca i adipocy-
tach zwieksza stymulowany przez insuline transport
glukozy do wnetrza komérek. Przemiana adenozyny do
inozyny przy udziale deaminazy adenozyny lub bloko-
wanie dziatania adenozyny przy uzyciu antagonistow
receptoréw adenozynowych (CPDPX, 8-cyclopent/-1,3-
-dipropylxanthine) powoduje w miesniach szkieleto-
wych spadek aktywnosci stymulowanego przez insuline
transportu glukozy [58]. Proces ten moze by¢ spowo-
dowany redukcjg liczby transporteréw GLUT4 (glucose
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transporters) na powierzchni komorek i/lub spadkiem
aktywnosci tych transporteréw w dokomérkowym
transporcie glukozy. Zmniejszenie ilosci transporteréw
glukozy na powierzchni komoérek scisle odpowiada za
obnizenie skutecznosci insuliny w transporcie glukozy
do komédrek miesni szkieletowych i adipocytéw, co
przyczynia sie do rozwoju opornosci na insuline [58,
59]. Wyniki badan Han i wsp. wskazujg, ze adenozyna
wplywa na transport glukozy stymulowany przez skurcz
miesni (contraction-stimulated) i/lub stymulowany
przez insuline (insulin-stimulated) [58].

Funkcja ektoenzymow w cukrzycy
i ich potencjalna rola terapeutyczna

Na komérkach wysp trzustki, pecherzykowych
i przewodowych, a takze na naczyniach krwionos-
nych wykazano aktywnos¢ enzyméw uczestniczacych
w przemianie nukleotydéw. NTPDazy obecne na po-
wierzchni tych komoérek odgrywajg zasadniczg role
w przemianie nukleotydéw. Dotychczas sklonowano
cztery E-NTPDazy obecne na btonie cytoplazmatycznej
réznigce sie lokalizacjg i wtasciwosciami: NTPDaza1
(apiraza/CD39), NTPDaza2, NTPDaza3 i NTPDaza8 [60,
61]. U ludzi stwierdzono aktywnos¢ NTPDazy1 na ko-
mérkach pecherzykowych (acinar cells), naczyn krwio-
nosnych oraz naczyn wtosowatych wewnatrz wysp
trzustki. Aktywnos¢ NTPDazy2 wykazano na komérkach
pecherzykowych, na komérkach otaczajacych wyspy
trzustki oraz na naczyniach wtosowatych. Aktywnos¢
NTPDazy3 wykazano wytgcznie na komérkach Langer-
hansa trzustki. Wysokg aktywnos$¢ NTPDaz wykazano
na ptytkach krwi chorych na cukrzyce typu 2 [62]. Nie
wykazano aktywnosci 5’-nukleotydazy na komoérkach
wysp trzustki, a aktywnos¢ takg wykazano jedynie na
naczyniach wiosowatych wysp Langerhansa [11, 63].
NTPDaza1 hydrolizuje zaréwno ATP, jak i ADP, NTPDaza2
hydrolizuje ADP, a NTPDaza3 posiada posredni profil
dziatania (hydrolizy) [61]. Hydroliza ATP i ADP powoduje
powstanie AMP, ktéry z udziatem 5'-nukleotydazy ulega
przemianie do adenozyny.

Uczestnictwo NTPDazy1 w wydzielaniu insuliny po-
twierdzajg wyniki badan, w ktérych podanie inhibitora
apirazy — ARL67156 — spowodowato wzrost sekrecji
insuliny [64-66]. Zatem apiraza obniza wydzielanie
insuliny zarébwno przez udziat w degradacji pozako-
madrkowego ATP i ADP, jak i tacznie z 5'nukleotydaza
bierze udziat w wytworzeniu adenozyny, ktéra przez
aktywacje receptoréw P1 prawdopodobnie nieznacznie
hamuje wydzielanie insuliny. Zaskakujace doniesienia
Jacques-Silva i wsp. sugerujg, ze przemiana adenozyny
do inozyny z udziatem deaminazy adenozyny pozostaje
bez wptywu na efekt dziatania apirazy, a w konsekwen-
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¢ji na wydzielanie insuliny. Wyniki te potwierdzono, sto-
sujac antagoniste receptora P1 — CGS15943 [19, 20].

Aktywnos¢ NTPDazy3 u ludzi wykazano wytacz-
nie na komdrkach wysp Langerhansa trzustki: «, 3, 0
i komorkach PP [11, 67]. Obecnos¢ NTPDazy3 na ko-
mérkach 3 sugeruje, ze enzym ten moze wptywac na
wydzielanie insuliny, uczestniczac w hydrolizie nukleo-
tydow adeninowych, a przez to wptywa na aktywacje
receptoréw P2. Badania na zwierzetach potwierdzaja,
ze proces ten jest mozliwy [11]. W badaniach Jacques-
-Silva przeprowadzonych u ludzi wykazano, ze inhibitor
ektonukeotydaz — ARL 67156 — powoduje wyrazny
wzrost wydzielania insuliny przy jednoczesnie niskim
stezeniu glukozy we krwi [19, 20]. W badaniach do-
Swiadczalnych uzyto przeciwciat monoklonalnych jako
specyficznego inhibitora ludzkiej NTPDazy3 [68].

Prawdopodobnie obnizenie aktywnosci ekto-5'-
-nukleotydazy powinno spowodowac wzrost steze-
nia adenozyny poza komérka, co moze wptywac na
sekrecje insuliny [69]. Podstawowe, mikromolarne
stezenie adenozyny w izolowanych wyspach trzustki
jest wystarczajgce do stymulacji wydzielania glukago-
nu i hamowania wydzielania insuliny przez aktywacje
receptora A, [14, 70].

Rola cytokin w zaburzeniach
czynnosci komorek

Mechanizm zaburzen komoérek wysp trzustki jest
odmienny w cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2. W cuk-
rzycy typu 1 dochodzi do spadku wytwarzania insuliny
w nastepstwie postepujacego uszkodzenia komorek
spowodowanego apoptozg autoimmunologiczng, a w
proces ten sg zaangazowane cytokiny prozapalne [71,
72]. W cukrzycy typu 2 postepujgcym zaburzeniom
czynnosci komérek B oraz postepujgcemu spadkowi
ilosci tych komérek towarzyszy wzrost stezenia we krwi
cytokin, chemokin i FFA oraz przewlektfa hiperglikemia
[72, 73]. W cukrzycy typu 2 tkanka ttuszczowa uwal-
nia wolne kwasy ttuszczowe, hormony oraz cytokiny.
Z kolei wolne kwasy ttuszczowe réwniez przyczyniajg
sie do wzrostu uwalniania cytokin, takich jak: 118,
IL-6 i IL-8 [73]. Przewlekte narazenie komérek 8 na te
zwigzki powoduje nadmierne wytwarzanie i uwalnianie
wolnych rodnikéw (reactive oxygen species) i aktywacje
kaspaz. Procesy te wptywajg na hamowanie wydzielania
insuliny i sprzyjaja apoptozie komérek § trzustki [72].

Udziat cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1p3,
TNF-c i IFN-y jest dobrze poznany w cukrzycy typu 1
[72, 74]. Podwyzszone stezenie tych cytokin stwier-
dzano zaréwno we krwi, jak i w samych komérkach
wysp Langerhansa. W cukrzycy dochodzi do infiltracji
wysp trzustki przez niektére komoérki immunologiczne,
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jak limfocyty i makrofagi, ktore réwniez sg zrodtem
prozapalnych cytokin [72, 74, 75]. Ponadto istotnym
zrédtem cytokin jest tkanka ttuszczowa. Cytokiny
wytwarzane i uwalniane z tkanki ttuszczowej okresla
sie terminem adipocytokiny [72, 76]. Zwiazki te dzieli
sie na cytokiny specyficzne dla adipocytéw, takie jak:
leptyna, resistyna, adiponektyna, wisfatyna i omentyna,
oraz na cytokiny niespecyficzne, jak: IL-13, IL-6, TNF-«
[72, 76, 77]. Niedawno wykryto na komorkach wysp
trzustki obecnos¢ biatka podobnego w swej budowie
do cytokin, zwanego czynnikiem pochodzenia trzustko-
wego (PANDER, PANCcreatic DERived factor), ktory, jak
przypuszcza sie, bierze udziat w apoptozie komoérek g
[78, 79]. Wsrdd wydzielanych cytokin sg zwigzki o dzia-
taniu proapoptycznym i prozapalnym, jak: IL-18, TNF-«,
IFN-y i resistyna, ktére ponadto hamuja wydzielanie
insuliny, jak réwniez cytokiny o dziataniu protekcyjnym
na komérki B, jak adiponektyna i wisfatyna [79]. Zatem
w przebiegu cukrzycy rownowaga miedzy iloscig cytokin
prozapalnych i protekcyjnych zostaje zaburzona na
niekorzys¢ cytokin protekcyjnych przez wzrost powsta-
wania i wydzielania cytokin prozapalnych.

Interleukina-13

Interleukina-1p to jedna z najwazniejszych cytokin
prozapalnych i proapoptycznych, ktéra jest odpowie-
dzialna za zaburzenia czynnosci komérek § i scisle jest
zwigzana zwtaszcza z patogenezg cukrzycy typu 2. Na
aktywnos¢ IL-18 wptywa kaspaza 1, ktéra jest uwalnia-
na z adipocytéw przez wolne kwasy ttuszczowe [73].
Skutkiem dziatania IL-18 na komérki 8 jest obnizenie
wydzielania insuliny oraz zmniejszenie ilosci komérek g
wysp trzustki [80]. Uwaza sie, ze istnieje Scisty zwigzek
miedzy procesami zapalnymi a powstaniem opornosci
tkanek na insuline, co w przysztosci wptywa na rozwoj
cukrzycy typu 2 [3, 7, 81-83]. Procesy autozapalne
wysp trzustki wywotuje nie tylko IL-13, jak réwniez
sama glukoza, wolne kwasy ttuszczowe i leptyna [80].

Interleukina-18 w komérkach g trzustki wptywa na
dwa szlaki metaboliczne. Z jednej strony aktywuije kinazy
aktywowane mitogenami (MAPK, mitogen-activated
protein kinases), w tym kinaze aktywowang zewnatrz-
komorkowo (ERK, extracellular signal-regulated kinase),
a z drugiej strony wptywa na jadrowy czynnik transkryp-
cyjny NF kappa B (NF-«B, nuclear factor kappa-light-chain-
-enhancer of activated B cells) [84]. NF-kB jest kompleksem
biatkowym dziatajgcym jako czynnik transkrypcyjny i wyste-
puje niemal we wszystkich komoérkach bioracych udziat
w odpowiedzi komérki na bodzce, takie jak: stres, cytokiny,
wolne rodniki czy antygeny. Oba szlaki sg konieczne dla eks-
presji genu kodujgcego indukowang syntaze tlenku azotu
(INOS, inducible nitric oxide synthase), ktéra obok IL-18
uczestniczy w procesie Smierci komorek § [84]. Diugo-

trwata aktywacja NF-«B powoduje trwaty spadek ekspresji
specyficznych dla komérek 3 biatek, jak: insulina, trans-
porter glukozy GLUT-2 (GLUT-2, glucose transporter 2),
gen czynnika transkrypcyjnego 1 — PDX-1 (PDX-1,
pancreatic and duodenal homeobox 1), co wspdtistnie-
je ze wzrostem aktywnosci iNOS [72]. Syntaza tlenku
azotu jest enzymem uczestniczacym w reakcji syntezy
tlenku azotu (1l) z reszty azotowej aminokwasu L-argininy
w obecnosci NADPH i tlenu czasteczkowego. Enzym ten
jest obecny na komérkach uktadu odpornosciowego
i komérkach uktadu sercowo-naczyniowego. Zwiazki,
jak: sulforafan, ekstrakt Radix clematidis, guggulsteron
i inne, chronig komérki § przed apoptoza indukowang
przez cytokiny (IL-13, IFN-y) przez hamowanie aktywacgji
NF-«B i ekspresji iNOS [85-87].

U ludzi podanie antagonisty receptora IL-1 (IL-1Ra)
hamuje ekspresje czynnikéw prozapalnych, w uwalnianiu
ktorych posredniczg wolne kwasy ttuszczowe [73]. Przy-
puszcza sie, ze podanie antagonisty receptora IL-18 lub
przeciwciat neutralizujgcych IL-18 moze ostabic procesy
zapalne wysp trzustki, a przez to zmniejszyc zaburzenia
wytwarzania i wydzielania insuliny [73, 80, 82, 83].

Innym mozliwym mechanizmem indukcji apoptozy
komérek § trzustki przez IL-14 i IFN-y jest uszkodzenie
retikulum endoplazmatycznego (ER, endoplasmic
reticulum) przez wptyw na pompe Ca?* [88]. W bada-
niach Maedler i wsp. wykazano, ze inkubacja przez 20
godzin ludzkich komoérek wysp trzustki w srodowisku
wysokiego stezenia glukozy powoduje znaczny wzrost
wytwarzania IL-13 przez komoérki 3 [89]. Obserwacje
te sugeruja udziat IL-18 w procesie glikotoksycznosci
komorek g.

Nadzieje na powstanie nowego sposobu leczenia
cukrzycy typu 2 daja wyniki badan Osborn i wsp., ktérzy
podali u zwierzat przeciwciata przeciw IL-13 [90]. Po
13 tygodniach podawania przeciwciat przeciw IL-13
stwierdzono redukcje hemoglobiny glikowanej, obni-
zenie stezenia proinsuliny w surowicy krwi, obnizenie
stezenia insuliny oraz zmniejszenie wielkosci wysp
trzustki [90]. Neutralizacja IL-18 spowodowata ponadto
znaczne zmniejszenie stezenia w surowicy amyloidu A
(amyloid A, SAA), ktory mozna uznad jako wykfadnik
proceséw zapalnych trzustki [90].

Innym potencjalnym sposobem leczenia chorych na
cukrzyce jest podanie antagonisty receptora IL-1 [75,
91-93]. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
podanie antagonisty receptora IL-1 u zwierzat obniza
in vitro uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin
[75]. Wyniki badan in vivo wykazaly, ze podanie ta-
kiego antagonisty zmniejszyto hiperglikemie, obnizyto
wskaznik proinsulina/insulina i poprawito wrazliwos¢
tkanek na insuline [75]. Ponadto stwierdzono zmniej-
szenie wydzielania prozapalnych chemokin i cytokin,
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na przyktad IL-18, IL-6, TNF-a [75]. Réwniez u chorych
na cukrzyce typu 2 podanie rekombinowanego anta-
gonisty receptora IL-1 — anakinra — spowodowafo
znaczace obnizenie hemoglobiny glikowanej, stezenia
glukozy na czczo, obnizenia wskaznika proinsulina/
/insulina oraz stezenia we krwi IL-6 [82, 91]. Jednakze in-
sulinoopornosc¢ tkanek pozostawata niezmieniona [91].

Czynnik martwicy nowotworéw-« i interferon-y

Mechanizm dziatania TNF-¢ i IFN-y w apoptozie
komorek wysp Langerhansa nie jest w petni znany [94].
Wiadomo, ze TNF-a i IFN-y indukujg apoptoze komorek S
i wykazuja w tym zakresie dziatanie synergistyczne przez
aktywacje kanatow wapniowych Ca?*, co prowadzi
do dysfunkcji mitochondriéw i aktywacji kaspaz [95].
W procesie Smierci komorek 8 z udziatem tych cytokin
posredniczy czynnik transkrypcyjny 1 (IRF-1, interferon
regulatory factor 1). Inhibitor apoptozy sprzezony
z chromosomem X (XIAP, X chromosome-linked inhibitor
of apoptosis) jako biatko antyapoptyczne chroni komorki
B przed szkodliwym wptywem TNF-a i IFN-y [72].

We krwi u chorych na cukrzyce typu 2 stwierdzo-
no podwyzszone stezenie TNF-a [71, 96]. U zwierzat
wykazano, ze wytwarzanie przez adipocyty TNF-a
prowadzi do indukcji proceséw zapalnych, co stanowi
w cukrzycy typu 2 podstawe patogenezy insulinoopor-
nosci [8, 97]. Steinberg i wsp. wykazali, ze TNF-a przez
aktywacje receptora TNF (TNFR) na komoérkach miesni
szkieletowych obniza aktywnos¢ kinazy biatkowej
aktywowanej przez 5'AMP przez wzrost aktywnosci
biatkowej fosfatazy 2C (PP2C, protein phosphatase 2C),
co moze by¢ jedng z przyczyn insulinoopornosci [97].
Proces ten z kolei in vitro i in vivo obniza fosforylacje
karboksylazy acetylo-CoA (ACC, acetyl-CoA carboxyla-
se), a nastepnie powoduje hamowanie oksydacji kwa-
séw ttuszczowych, wzrost gromadzenia w miesniach
szkieletowych diacyloglicerolu (DAG, diacylglycerol),
oraz jest przyczyng narastania insulinoopornosci [97].
Wozrost stezenia TNF-a wspofistnieje zwtaszcza z oty-
toscia. Metformina, lek stosowany w leczeniu cukrzycy,
w sposob posredni powoduje wzrost aktywnosci AMPK,
co skutkuje wiekszym wychwytem glukozy przez ko-
morki miesni szkieletowych oraz wzrostem utleniania
kwaséw ttuszczowych w mitochondriach. Interferon-y
powoduje wzrost ekspresji czynnika pochodzenia
trzustkowego, co dowodzi, ze ta cytokina réwniez
uczestniczy w patogenezie cukrzycy i przyczynia sie do
$mierci komorek 3 [98].

Interleukina-6

Rola IL-6 w indukcji proceséw zapalnych jest
niejednoznaczna. Istniejg doniesienia o jej dziataniu
prozapalnym i protekcyjnym. Wykazano, ze stezenie
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IL-6 we krwi jest podwyzszone u chorych na cukrzyce
typu 1itypu 2[71, 99, 100]. U oséb zdrowych stezenie
we krwi IL-6 jest nizsze niz 5 pg/ml [99]. R6zne komérki
sg zdolne do wytwarzania i uwalniania IL-6, aczkolwiek
komaorki tkanki ttuszczowej s3 odpowiedzialne za uwal-
nianie okoto 10-35% obecnego we krwi obwodowej
stezenia IL-6. Komoérki immunologiczne, a zwtaszcza
makrofagi, ktére s obecne w tkance ttuszczowej,
sq odpowiedzialne za uwalnianie wiekszosci IL-6, jak
réwniez TNFe i IL-13 [101]. Cytokina ta odgrywa wazna
role w regulacji rbwnowagi pomiedzy interleuking-17
(IL-17) uczestniczacg w powstawaniu komorek Th17
a limfocytami regulatorowymi T (regulatory T cells,
Treg) [102]. Ryba-Stanistawowska i wsp. potwierdzili
w swoich badaniach udziat IL-6 w regulacji réw-
nowagi pomiedzy komdérkami Th17 a komoérkami
regulatorowymi (Treg) we krwi obwodowej chorych
na cukrzyce typu 1, czemu towarzyszy podwyzszone
stezenie IL-6 w surowicy krwi [103]. Wzrost stezenia
we krwi IL-6 wspdfistnieje ze wzrostem stezenia glu-
kozy u chorych na cukrzyce typu 2. Zwtaszcza nagta
hiperglikemia powoduje wzrost stezenia tej cytokiny
we krwi [6]. Poniewaz oscylacyjna hiperglikemia jest
bardziej toksyczna dla srédbfonka naczyn niz ciagfa,
to przypuszcza sie, ze wysokie stezenie IL-6 moze by¢
czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy tetnic [6]. Efekt
dtugotrwatej hiperglikemii jest pomnazany przez stany
oscylacyjnego wzrostu glikemii i amplifikowany przez
stan nietolerancji glukozy (impaired glucose tolerance
status). Antyoksydant — glutation — chroni przed
wzrostem stezenia cytokin w surowicy indukowanym
hiperglikemia [6]. Moze to wskazywaéd, ze hipergli-
kemia jest istotng przyczyna stresu oksydacyjnego
w cukrzycy.

Czynnik pochodzenia trzustkowego

Czynnik pochodzenia trzustkowego (PANDER)
uwazany za cytokine jest obecny w pecherzykach
wydzielniczych trzustki [104]. U ludzi PANDER w za-
leznosci od stezenia jest zaangazowany w apoptoze
komérek a i B [78, 79]. Przypuszcza sig, ze na ekspresje
PANDER wptywajg insulinoopornos¢ i hiperglikemia
[79]. Przewlekta ekspozycja komérek § na nasycone
kwasy ttuszczowe, takie jak kwas palmitynowy (PA,
palmitic acid), prowadzi do ich apoptozy przez akty-
wacje szlakéw metabolicznych zaleznych od kinazy
IJNK (c-Jun N-terminal kinases) [104]. Dtugotrwata
ekspozycja komorek wysp trzustki na kwas palmityno-
wy powoduje wzrost ekspresji czynnika pochodzenia
trzustkowego, znaczacy wzrost fosforylacji kinazy JNK
oraz aktywacje kaspazy 3 [104]. W badaniach Xiang
i wsp. wykazano, ze po podaniu specyficznego inhibito-
ra kinazy JNK (SP600125) wystapito obnizenie ekspresji
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czynnika pochodzenia trzustkowego indukowanego
kwasem palmitynowym [104]. Niedawno wykazano
u ludzi ekspresje czynnika pochodzenia trzustkowego
na komoérkach watroby [79]. Wigzanie sie PANDER
z btong komérkowa komérek watroby indukuje insuli-
noopornos¢ i wzrost glukoneogenezy [79]. Inaktywacja
watrobowego PANDER u myszy znaczgco zmniejszyta
sttuszczenie watroby, insulinoopornos¢ i hiperglikemie
[79]. Nieznany jest zwigzek wydzielania tej cytokiny
z sygnalizacjg purynergiczna.

Podsumowanie

W cukrzycy dochodzi do zaburzen metabolicz-
nych nie tylko trzustki, ale takze innych narzadéw
— watroby, miesni szkieletowych i tkanki ttuszczowe;.
Kluczowym zaburzeniem patofizjologicznym jest nie-
prawidtowy metabolizm i transport glukozy zwigzany
z nieadekwatnym wydzielaniem insuliny. Prowadzi to
do wzrostu stezenia glukozy we krwi (hiperglikemia),
powstawania FFA i uwalniania prozapalnych cytokin.
Procesy te z udziatem puryn i cytokin prozapalnych
w cukrzycy typu 2 prowadzg do powstania insuli-
noopornosci, ktora jest gtéwnie odpowiedzialna za
progresje choroby. Receptory purynergiczne P1i P2 sg
obecne na komérkach wysp trzustki, watroby, tkanki
ttuszczowej oraz w uktadzie krazenia i nerwach trzustki.
U ludzi na komérkach § szczeg6lne znaczenie odgrywa
receptor P2X,, ktorego aktywacja przez ATP powodu-
je powstanie pozytywnego, autokrynnego sygnatu,
w nastepstwie czego dochodzi do wydzielania insuliny
[19, 20]. ATP w odpowiedzi na szybki spadek stezenia
glukozy we krwi jest uwalniany z ziarnistosci komorek 8
tacznie z insuling. Obecnie w cukrzycy nie poznano
skutkow aktywacji innych receptoréw P2X, a zwtaszcza
receptoréw P2Y. Istotng role w patogenezie cukrzycy
odgrywa adenozyna i receptory P1 (A, i A,p), ktérych
obecnos¢ stwierdzono na komérkach tkanki ttusz-
czowej oraz wysp trzustki. Wiadomo, ze adenozyna
hamuje wydzielanie insuliny, natomiast stymuluje
uwalnianie glukagonu, co dowodzi, ze komorki a sa
bardziej wrazliwe na dziatanie adenozyny niz komaérki .
W badaniach doswiadczalnych na zwierzetach wyka-
zano, ze podanie agonistow receptora A, powoduje
normalizacje stezenia glukozy we krwi, spadek stezenia
FFA i TG oraz wzrost wrazliwosci tkanek na insuline
[40]. Adenozyna przez aktywacje receptora A, hamuje
lipolize w adipocytach oraz zmniejsza uwalnianie FFA.
Dlatego przypuszcza sie, ze adenozyna badz jej analogi
moga sie stac¢ w przysztosci lekami stosowanymi w dys-
lipidemii i insulinoopornosci. Niestety, wiekszos$¢ analo-
goéw adenozyny posiada istotne dziatania niepozadane
(side-effect), ktore wynikaja z aktywacji receptoréw A,
obecnych w sercu i uktadzie krwionosnym, z ktérych

najpowazniejsze to spadek cisnienia krwi i zwolnienie
czynnosci serca (hypotension and bradykardia), co
ogranicza ich zastosowanie w leczeniu. Adenozyna,
aktywujac receptory A, przez wzrost wytwarzania IL-6
i innych cytokin, przyczynia sie do wzrostu insulinoopor-
nosci. Receptory adenozynowe A, sg zaangazowane
w aktywacje makrofagow, co wptywa na proces zapalny
tkanki ttuszczowej i rozwdj insulinoopornosci. Adeno-
zyna wptywa na transport glukozy stymulowany przez
skurcz miesni i/lub stymulowany przez insuline. Odbywa
sie to przez zmniejszenie ilosci transporteréw glukozy
(GLUT4) na powierzchni komaérek, co powoduje obni-
zenie skutecznosci insuliny w transporcie glukozy do
komérek miesni szkieletowych i adipocytow i przyczynia
sie do rozwoju opornosci na insuline. Przypuszcza sie,
ze zwigzki wptywajace na aktywnos¢ takich enzymow,
jak deaminaza adenozyny i kinaza adenozyny, oraz
antagonisci receptora A, moga sie okazac skutecznymi
lekami zwiekszajgcymi wrazliwos¢ tkanek na insuline.
Na komorkach wysp trzustki, a takze na naczyniach
krwionosnych wykazano aktywnos¢ enzyméw uczest-
niczacych w przemianie nukleotydéw. Wsréd NTPDaz
najistotniejszg role przypisuje sie NTPDazie3, ktorej
aktywnos¢ wykazano wytacznie na komérkach wysp
Langerhansa. Enzym ten moze wptywacd na wydzielanie
insuliny, uczestniczagc w hydrolizie nukleotyd6w adeni-
nowych. W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze
inhibitor ektonukeotydaz — ARL 67156 — powoduje
wyrazny wzrost wydzielania insuliny przy jednoczesnie
niskim stezeniu glukozy we krwi. Przypuszcza sie, ze
podobny skutek mozna uzyskac, stosujgc przeciwciata
monoklonalne jako specyficznego inhibitora ludzkiej
NTPDazy3. Aktywnosci 5'-nukleotydazy nie wykazano
na komoérkach wysp trzustki, a jedynie na naczyniach
wtosowatych wysp Langerhansa i nieznany jest wptyw
tego enzymu na wydzielanie insuliny.

W cukrzycy wzrasta wytwarzanie i uwalnianie cy-
tokin prozapalnych, co powoduje wzrost ich stezenia
we krwi, jak rowniez w wyspach trzustki. Powoduje to
zachwianie réwnowagi miedzy iloscig cytokin proza-
palnych i protekcyjnych. Cytokiny prozapalne, jak IL-13,
TNF-c i IFN-y, jak réwniez PANDER sa zaangazowane
w apoptoze komorek 3 trzustki. Zrodtem cytokin proza-
palnych sa makrofagi migrujgce do komérek wysp
trzustki oraz adipocyty tkanki ttuszczowej. Interleukina-
-18 jest cytoking o najsilniejszym dziataniu proapop-
tycznym i prozapalnym. Wewnatrz komorek 3 aktywuje
kinazy aktywowane mitogenami (MAPK), w tym kinaze
aktywowang zewnatrzkomorkowo (ERK) oraz wptywa
na jadrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B (NF-«B).
Przypuszcza sie, ze hamowanie aktywnosci NF-«B
i ekspresji INOS moze sie okazad skutecznym sposobem
ochrony komérek 3 trzustki przed apoptoza wywotang
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przez IL-15 i inne cytokiny. Zwiazki, takie jak: sulforafan,
ekstrakt Radix clematidis, guggulsteron i inne, chronia
komoérki 8 przed apoptoza indukowang przez cytokiny
(IL-18, IFN-y) drogg hamowania aktywacji NF-«B i eks-
presji INOS. Nadzieje na powstanie nowego sposobu le-
czenia cukrzycy typu 2 jest podanie przeciwciat przeciw
IL-18 oraz antagonisci receptora IL-1, co moze ostfabi¢
procesy zapalne wysp trzustki [82]. Prawdopodobnie
inaktywacja czynnika pochodzenia trzustkowego
u chorych na cukrzyce moze zmniejszy¢ sttuszczenie
watroby, insulinoopornos¢ i obnizy¢ hiperglikemie.
Czynnik martwicy nowotwordéw-c i IFN-y, dziatajac sy-
nergistycznie, indukujg apoptoze komaérek 5. Obnizenie
stezenia tych cytokin powinno skutkowad wygaszeniem
proceséw zapalnych, normalizacjg stezenia glukozy we
krwi i obnizeniem insulinoopornosci. W cukrzycy typu 2
i otytosci szkodliwe jest zwtaszcza dtugotrwate, wysokie
stezenie IL-6, co prowadzi do przewlektego i trwatego
wzrostu ekspresji SOCS3. Z terapeutycznego punktu
widzenia wskazane jest utrzymanie we krwi stezenia
IL-6 ponizej 5 pg/ml [99].
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