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Rola puryn i cytokin prozapalnych w cukrzycy
Role of purinergic signalling and proinflammatory cytokines in diabetes

STRESZCZENIE
Receptory purynergiczne P1 i P2 są obecne na komórkach 
wysp trzustki, wątroby, tkanki tłuszczowej, w układzie  
krążenia i nerwach trzustki. W następstwie hipoglikemi 
ATP jest uwalniany z ziarnistości komórek b łącznie  
z insuliną. Aktywacja przez ATP receptora P2X3 obecne-
go na komórkach b powoduje powstanie pozytywnego, 
autokrynnego sygnału, wpływającego na wydzielanie 
insuliny. Istotną rolę w patogenezie cukrzycy odgrywa 
adenozyna i receptory P1, zwłaszcza A1 i A2B obecne 
na komórkach wysp trzustki i tkanki tłuszczowej. Ade-
nozyna oraz agoniści receptora A1 hamują wydzielanie 
insuliny, a ponadto adenozyna stymuluje wydzielanie 
glukagonu. Związki te obniżają stężenie wolnych 
kwasów tłuszczowych i triglicerydów oraz obniżają 
insulinooporność. Adenozyna, aktywując receptory A2B,  
powoduje wzrost uwalniania IL-6 i innych cytokin,  
a przez to insulinooporności. W cukrzycy typu 2 i otyłości  
szkodliwe jest długotrwałe wysokie stężenie IL-6, która 
powoduje wzrost ekspresji SOCS3. Na komórkach wysp 
trzustki i naczyń krwionośnych wykazano aktywność 
enzymów uczestniczących w przemianie nukleotydów. 
Wśród NTPDaz istotną rolę w cukrzycy przypisuje się 
NTPDazie3, której aktywność wykazano wyłącznie na 
komórkach Langerhansa. NTPDaza3 wpływa na wydzie-
lanie insuliny, uczestnicząc w hydrolizie nukleotydów 

adeninowych, dlatego inhibitory ektonukleotydaz 
mogą powodować wzrost wydzielania insuliny. W cuk-
rzycy dochodzi do wzrostu wytwarzania i uwalniania 
cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 1b (IL-1b), 
czynnik martwicy nowotworów-a (TNF-a) i interferon-g  
(IFN-g) oraz czynnik pochodzenia trzustkowego PANDER  
które uszkadzają komórki wysp trzustki, a w cukrzycy 
typu 2 powodują wzrost insulinooporności. W cukrzycy 
dochodzi do zachwiania równowagi między ilością 
cytokin prozapalnych a protekcyjnych. Przypuszcza 
się, że neutralizacja działania cytokin prozapalnych, 
zwłaszcza interleukiny 1b przez antagonistów recep-
tora IL-1 i/lub przeciwciał przeciw IL-1b może powo-
dować wygaszenie procesu zapalnego wysp trzustki, 
a przez to prowadzić do normoglikemii i zmniejszenia 
insulinooporności. 

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, typu 2, 
insulinooporność, 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 b-cell gran-
ules in response to a rapid decrease in blood glucose 
levels. The ATP-dependent P2X receptor activation on 
pancreatic b-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 1b (IL-1b), tumour ne-
crosis factor-a (TNF-a) and interferon-g (IFN-g), as well 
as pancreatic derived factor PANDER are involved in 
the apoptosis of pancreatic b-cells. This causes distur-
bance of the balance between pro-inflammatory and 
protective cytokines. We believe that neutralization of 
pro-inflammatory cytokines, especially interleukin 1b, 
with the IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) and/or IL-1b 
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

Wstęp
Zaburzenia patofizjologiczne w cukrzycy polegają 

na nieprawidłowym metabolizmie i transporcie glukozy 
związanym z nieadekwatnym wydzielaniem insuliny. 
Zaburzenia te prowadzą do hiperglikemii, powstawania 
wolnych kwasów tłuszczowych (FFA, free fatty acids)  
i uwalniania prozapalnych cytokin. W cukrzycy dochodzi  
do zaburzeń metabolicznych nie tylko trzustki, a także 
innych narządów, jak: wątroba, mięśnie szkieletowe 
i tkanka tłuszczowa. Procesy patologiczne obejmują: 
układ sercowo-naczyniowy, układ moczowy, pokar-
mowy oraz dochodzi do nieprawidłowego gojenia 
skóry, zaburzeń seksualnych, osłabienia mięśni. Zwykle 
w ciągu kilku lat od rozpoznania cukrzycy, a niekiedy 
przed jej ujawnieniem, dochodzi do wystąpienia powi-

kłań cukrzycy jak mikro- i makroangiopatia, retinopatia  
i polineuropatia. Cukrzyca typu 1 insulinozależna jest 
chorobą autoimmunologiczną, która ujawnia się przez 
działanie czynników środowiskowych, a zwłaszcza 
infekcji wirusowych u chorych z predyspozycjami ge-
netycznymi [1, 2]. Objawy cukrzycy pojawiają się, gdy 
uszkodzeniu ulega około 80% komórek b. W trakcie  
trwania choroby dochodzi do zmniejszenia ilości komó-
rek wysp trzustki i zaburzeń ich funkcji, a u chorych ko-
nieczne jest podawanie egzogennej insuliny. W trakcie 
trwania choroby różne czynniki, a zwłaszcza cytokiny 
prozapalne, powodują uszkodzenie i spadek ilości 
komórek wysp trzustki. W cukrzycy typu 2, zwłaszcza 
na początku sekrecja insuliny może być prawie prawid-
łowa, jednakże wyraźnie obecna jest oporność tkanek 
na insulinę (insulinooporność) [1, 2]. Cukrzyca typu 2  
charakteryzuje się zwykle późniejszym początkiem, 
często z towarzyszącą otyłością, znacznym procesem 
autozapalnym wysp trzustki, niewielkim procesem 
zapalnym komórek tłuszczowych oraz narastającą 
insulinoopornością hepatocytów i komórek mięśni 
szkieletowych [1, 2]. Uważa się, że sama otyłość po-
woduje wzrost stężenia cytokin prozapalnych we krwi 
[3]. Podobnie hiperglikemia sprzyja sekrecji cytokin, co 
wykazano w hodowli ludzkich komórek śródbłonka [4]. 
Za zjawisko insulinooporności są odpowiedzialne takie 
mechanizmy, jak: stres oksydacyjny, stres retikulum 
endoplazmatycznego, odkładanie się złogów amyloidu 
w komórkach wysp trzustki, gromadzenie ektopowych 
lipidów w mięśniach, wątrobie i trzustce, oraz takie 
procesy, jak lipotoksyczność i glukotoksyczność [3, 5–7]. 
Stres oksydacyjny i stres retikulum endoplazmatyczne-
go powodują wzrost wytwarzania wewnątrz komórek 
cytokin prozapalnych, a tym samym indukcję proce-
sów zapalnych [8, 9]. W trakcie choroby do komórek 
wysp trzustki migrują komórki immunologiczne, na 
przykład makrofagi, które również są źródłem cytokin 
prozapalnych. 

W 1976 roku zdefiniowano pojęcie receptorów 
purynergicznych, a 2 lata później podzielono je na re-
ceptory P2 aktywowane przez nukleotydy adeninowe 
(ATP i ADP) i pirymidyny (UTP i UDP) oraz na receptory 
P1 aktywowane wyłącznie przez adenozynę. Receptory 
P2 podzielono na jonotropowe receptory P2X i metabo-
tropowe P2Y, natomiast receptory P1 podzielono na A1, 
A2A, A2B i A3. Receptory adenozynowe A1 i A3 są zależne 
od białek Gi i hamują cyklazę adenylanową, natomiast 
receptory A2A i A2B są zależne od białek Gs i Go i stymu-
lują powstawanie cyklicznego monofosforanu adeno-
zyny (cAMP, cyclic adenosine monophosphate) [1, 2].  
Udowodniono obecność 7 podtypów receptorów P2X 
i 8 podtypów receptorów P2Y [1, 2]. Większość re-
ceptorów P2Y jest zależna od białek Gq/G11 i aktywuje 
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fosfolipazę C-b (PLC-b) z wyjątkiem receptorów P2Y12, 
P2Y13 i P2Y14, które są zależne od białek Gi, hamują 
cyklazę adenylanową oraz receptor P2Y11, który jest za-
leżny od białek Gs i Gq [1, 2]. Enzymy, takie jak NTPDazy 
(ecto-nucleoside triphosphate diphosphohydrolases) 
degradują nukleotydy adeninowe (ATP i ADP) do AMP, 
a następnie AMP ulega przemianie do adenozyny  
z udziałem 5’-nukleotydazy. Adenozyna w obecności 
deaminazy adenozyny (ADA, adenosine deaminase) 
ulega przemianie do inozyny i/lub w obecności kina-
zy adenozyny (AKA, adenosine kinase) należącej do 
rodziny rybokinaz (ribokinase family) przekształca się 
na drodze fosforylacji do 5’-AMP. U ludzi i zwierząt na 
komórkach endokrynnych i egzokrynnych trzustki oraz 
naczyniach krwionośnych wykazano aktywność nastę-
pujących enzymów: NTPDaza1, NTPDaza2, NTPDaza3 
oraz 5’nukleotydaza (ryc. 1) [10–12].

W procesach patologicznych przebiegających  
w cukrzycy uczestniczą puryny i cytokiny. Związki te  
w cukrzycy typu 2 prowadzą do powstania insulinoo-
porności, która jest głównie odpowiedzialna za progre-
sję choroby. Wśród puryn szczególne znaczenie ma ATP, 
który, aktywując receptor P2X3 obecny na komórkach b,  
powoduje powstanie pozytywnego, autokrynnego 
sygnału, w następstwie czego dochodzi do wydziela-
nia insuliny. Adenozyna przez aktywację receptorów 
A1, odmiennie niż ATP, hamuje wydzielanie insuliny, 
natomiast wraz z ADP i 5’-AMP stymuluje wydzielanie 
glukagonu. Cytokiny prozapalne — interleukina 1b (IL-
-1b, interleukin-1b), czynnik martwicy nowotworów-a 
(TNF-a, tumor necrosis factor-a) i interferon-g (IFN-g, 
interferon-g) wykazują działanie proapoptyczne na 
komórki b. Skutkiem ich działania jest obniżenie wy-
dzielania insuliny oraz zmniejszenie ilości komórek b 
wysp trzustki.

Wpływ ATP i receptorów purynergicznych 
komórek b na sekrecję insuliny

ATP wpływa na wydzielanie insuliny na drodze 
mechanizmu wewnątrzkomórkowego oraz pozakomór-
kowo, aktywując receptory P2 obecne na powierzchni 
komórek b [13]. Ponieważ wewnątrz komórki ATP 
powstaje w procesie glikolizy oraz w procesie oksyda-
tywnego procesu mitochondrialnego, to zaburzenia 
czynności mitochondriów komórek b powodują zmniej-
szenie wytwarzania i uwalniania z nich ATP i insuliny. Na 
poziomie komórki zaburzenia funkcji mitochondriów 
są w głównej mierze odpowiedzialne za progresję 
cukrzycy. W proces wydzielania insuliny z komórek b 
są zaangażowane różne szlaki wewnątrzkomórkowe, 
na które w pierwszej fazie tego procesu wpływa ATP 
[14]. ATP powoduje wzrost wydzielania insuliny przez 
aktywację receptorów P2X i P2Y obecnych na komór-
kach b, a skutek działania ATP zależny jest od stężenia 
glukozy we krwi [15–17]. U zwierząt na komórkach b 
wykazano obecność następujących receptorów P2X: 
P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X6 i P2X7 [12, 18–20]. Istnieją 
sprzeczne doniesienia dotyczące obecności receptorów 
purynergicznych u ludzi. Dotychczas nie potwierdzono 
obecności receptorów P2X1, P2X2, P2X4 i P2X6, które są 
obecne u szczurów [19, 20]. Obecnie u ludzi nie budzi 
wątpliwości obecność na komórkach b receptorów: 
P2X3 (immunocytochemistry detected) [19], P2X5 [1, 
2], P2X7 [1, 2], P2Y11 (RT-PCR, Western blot analysis, 
immunorfluorescence detected) [21], P2Y12 (RT-PCR, 
Western blot analysis, immunorfluorescence detected) 
[21]. Źródłem ATP, poza komórką, jest egzocytoza ATP  
z ziarnistości komórek b oraz jest on uwalniany z za- 
kończeń nerwów trzustki [17, 22]. W 1975 roku stwier-
dzono, że ATP i insulina są łącznie wydzielane drogą 
egzocytozy z ziarnistości komórek b trzustki [23]. Rok 

Rycina 1. Metabolizm ektonukleotydów i ektonukleozydów adeninowych oraz typy receptorów purynergicznych
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później wykazano, że ATP stymuluje wydzielanie glu-
kagonu i insuliny, a proces ten zależny jest od stężenia 
glukozy we krwi [24]. Przy wysokim stężeniu glukozy 
we krwi antagoniści receptorów P2X powodują spadek 
wydzielania insuliny o 65% [19]. Ziarnistości komórko-
we zawierające insulinę zawierają również ATP i ADP, 
a uwalnianie ich jest regulowane przez aktywację 
obecnego na komórkach b heterologicznego receptora 
P2X2 [25]. Ponadto łącznie z ATP są uwalniane inne 
cząsteczki, jak: 5-hydroksytryptamina, kwas gamma-
-aminomasłowy, glutaminiany i cynk, które, podobnie 
jak ATP, mogą autokrynnie wpływać na sekrecję insuliny 
[19, 20, 25]. U szczurów aktywacja receptorów P2X 
obecnych na komórkach b trzustki powoduje przej-
ściowy wzrost wydzielania insuliny również przy niskim 
stężeniu glukozy [17]. W warunkach fizjologicznych re-
ceptor P2X7 nie uczestniczy w metabolizmie komórek b, 
ponieważ aktywacja tego receptora następuje dopiero 
przy wysokich stężeniach ATP, powyżej 100 µM. U ludzi 
szczególne znaczenie ma receptor P2X3, którego akty-
wacja powoduje powstanie pozytywnego, autokrynne-
go sygnału (autokrynna pętla sprzężenia zwrotnego) 
oraz jego amplifikację, w następstwie tego dochodzi 
do wydzielania insuliny [19]. W odpowiedzi na szybki 
spadek stężenia glukozy we krwi ATP uwalniany łącznie 
z insuliną z ziarnistości komórek b aktywuje receptor 
P2X3, powodując wewnątrz komórki wzrost stężenia 
Ca2+, a przez to amplifikuje uwalnianie insuliny.

Na komórkach b trzustki są obecne liczne receptory 
P2Y. Wcześniejsze badania na modelach zwierzęcych nie 
dały jednoznacznej odpowiedzi, jaka jest rola recep-
torów P2 w procesie sekrecji insuliny. Dopiero w 2001 
roku Fernandez-Alvarez i wsp. w swoich badaniach 
udowodnili u ludzi, że agoniści receptorów P2 powo-
dują wzrost wydzielania insuliny [26]. W badaniach ko-
mórek nowotworowych wyspiaka trzustki (insulinoma) 
wykazano obecność receptorów P2Y, takich jak: P2Y1, 
P2Y2, P2Y4, P2Y6 , P2Y11, P2Y12, P2Y13 [18]. Obecnie nie 
poznano skutków aktywacji większości z tych recep-
torów. Istnieją znaczne różnice ich obecności między 
różnymi gatunkami zwierząt. Wśród receptorów P2Y  
u człowieka na komórkach b trzustki wykazano obecność  
receptorów P2Y11 i P2Y12 [1, 2, 27]. Niektóre donie-
sienia wskazują, że aktywacja receptorów P2Y przez 
nukleotydy adeninowe może powodować wzrost bądź 
spadek wydzielania insuliny w zależności od rodzaju 
receptora. Jednakże przeważają poglądy, że aktywacja 
receptorów P2Y nasila indukowane glukozą wydzielanie 
insuliny. Zwłaszcza aktywacja receptora P2Y4 stymuluje 
wydzielanie insuliny niezależnie od stężenia glukozy we 
krwi [18]. Aktywacja receptorów P2Y1 i P2Y6 hamuje 
wydzielanie insuliny przy jednocześnie wysokim stęże-
niu glukozy we krwi [28]. Inne doniesienie dotyczące 

tych samych receptorów wykazało, że aktywacja recep-
torów P2Y1 i P2Y6 stymuluje wydzielanie insuliny przy 
stężeniu glukozy powyżej 8 mM [29]. U myszy ADP 
może hamować wydzielanie insuliny przez aktywację 
receptora P2Y13 lub indukować ten proces przez akty-
wację receptora P2Y1 [30]. Przypuszcza się, że receptor 
P2Y1 aktywowany przez ADP odgrywa kluczową rolę 
w procesie wydzielania insuliny przez komórki b [11, 
31]. Wydaje się prawdopodobne, że zastosowanie 
analogów ATP i ADP spowoduje wzrost wydzielania 
insuliny, a tym samym spadek glikemii. 

Rola adenozyny i receptorów P1  
w cukrzycy

Adenozyna aktywuje cztery podtypy receptorów 
(A1, A2A, A2B i A3) zależnych od białek G [32]. Na ko-
mórkach b trzustki wykazano obecność adenozynowe-
go receptora A1 i receptora A2B, aczkolwiek rola tych 
receptorów 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 
adenozynę oraz brak takiego wpływu na wydzielanie 
insuliny sugeruje, że komórki b są bardziej wrażliwe na 
działanie adenozyny niż komórki b. W badaniach Töpfer 
i wsp. wykazano, że podanie agonistów receptora A1 
powoduje wzrost wrażliwości tkanek na insulinę oraz 
spadek stężenia FFA i triglicerydów (TG, triglycerides) 
[40]. Aktywacja receptora A1 przez selektywnych i nie-
selektywnych agonistów obniża wydzielanie insuliny 
[40]. W badaniach doświadczalnych na zwierzętach 
wykazano, że aktywacja receptorów A1 powoduje 
istotne objawy niepożądane (side-effect), które wy-
nikają z aktywacji tych receptorów obecnych w sercu  
i układzie krwionośnym, co znacznie ogranicza zastoso-
wanie agonistów tych receptorów w leczeniu cukrzycy 
[41]. Działania niepożądane obejmują spadek ciśnienia 
krwi, zwolnienie czynności serca (hypotension and 
bradycardia), zmniejszenie kurczliwości przedsionków 
(atrial contractility), upośledzenie czynność nerek oraz 
uwalnianie neurotransmiterów. Aktywacja receptora A1  
obecnego na adipocytach powoduje hamowanie 
cyklazy adenylanowej, obniża stężenie cAMP, hamuje 
kinazę białkową A (protein kinase A), a przez to hamuje 
lipolizę. W 1972 roku Fain i wsp. stwierdzili, że adeno-
zyna i analogi adenozyny działają antagonistycznie do 
katecholamin, które powodują wzrost cAMP, a przez 
to indukują lipolizę w adipocytach [42]. W 1961 roku 
Dole wykazał u szczurów, że adenozyna i niektóre jej 
metabolity hamują przemianę TG do FFA [43]. Wcześ-
niej sugerowały to wyniki badań Schwabe, w których 
dodanie deaminazy adenozyny do hodowli komórek 
tłuszczowych hamowało lipolizę [44, 45]. Dhalla i wsp. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fernandez-Alvarez J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11138974
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opisali przypuszczalny mechanizm hamowania lipolizy 
przez adenozynę [41]. 

Przypuszcza się, że hamowanie lipolizy w adipocy-
tach odbywa się pośrednio przez aktywację receptora 
A1. W następstwie tego dochodzi do inhibicji cyklazy 
adenylanowej, a następnie obniżenia stężenia cAMP.  
Z kolei spadek stężenia cAMP hamuje kinazę białkową A  
(PKA, protein kinase A), a enzym ten wywiera hamu-
jący wpływ na lipazy, takie jak: lipazę adipokinetyczną 
(HSL, hormone-sensitive lipase) i adipocytową lipazę 
triacyloglicerolową (ATGL, adipose triglyceride lipase). 
Proces ten bezpośrednio prowadzi do zahamowania 
przemiany TG do FFA [41]. Przypuszcza się, że far-
makologiczne hamowanie lipolizy w celu obniżenia 
we krwi stężenia FFA może być skutecznym sposo-
bem leczenia insulinooporności w cukrzycy typu 2.  
Dipirydamol (dipyridamole) — lek stosowany w cho- 
robach sercowo-naczyniowych hamuje wychwyt 
zwrotny adenozyny, jak również obniża we krwi 
stężenie glukozy, FFA i TG [46]. W celu poszukiwania 
potencjalnych leków antylipotycznych są prowadzone 
badania różnych agonistów receptora A1, a niektóre 
z tych związków są rozważane do badań klinicznych. 
Wśród agonistów receptora A1, które były badane  
w przeszłości lub są badane obecnie, należy wymienić: 
SDZ WAG-994 (N-cyclohexyl-2’-O-methyladenosine), 
GR79236 (N[(1S,2S)-2-hydroxycyclopentyl]-adenosine) 
oraz inne, jak ARA i CVT-3619 [41]. Związki te hamują 
lipolizę w adipocytach, skutecznie obniżają stężenie we 
krwi wolnych kwasów tłuszczowych i glukozy. 

W tkance tłuszczowej powstają związki proza-
palne, takie jak: interleukina-6 (IL-6, interleukine-6), 
białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) i inhibitor 
aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor 1), które powodują wzrost oporności 
tkanek na insulinę [47, 48]. Adenozyna, aktywując 
receptory A2B, przyczynia się do wzrostu insulino
oporności przez wpływ na wytwarzanie IL-6 i innych 
cytokin. W badaniach na zwierzętach potwierdzono, 
że aktywacja receptora A2B powoduje w surowicy krwi 
wzrost stężenia IL-6 [49, 50]. Niespodziewanie, wyniki 
badań sugerują, że IL-6 może zarówno uczestniczyć  
w powstaniu oporności na insulinę, jak i poprawiać 
wrażliwość tkanek na insulinę [51, 52]. W cukrzycy typu 2  
aktywacja kinazy białkowej aktywowanej przez AMP 
(AMPK, 5’AMP-activated protein kinase) i zaangażowa-
nie takich cząsteczek, jak leptyna, SOCS3 i SOCS1(SOCS, 
Suppressor of Cytokine Signaling) wpływa na wzrost 
insulinooporności odpowiedzialnej za progresję cho-
roby [52–54]. Długotrwałe, podwyższone stężenie 
IL-6 powoduje wzrost ekspresji białka SOCS3 i SOCS1, 
co przyczynia się do wzrostu oporności na insulinę  
w mięśniach szkieletowych, wątrobie i tkance tłuszczowej.  

W warunkach fizjologicznych, na przykład po wysiłku 
fizycznym, stężenie IL-6 we krwi znacznie wzrasta,  
a następnie w krótkim czasie wraca do stężenia pod-
stawowego. Taki nagły i krótkotrwały wzrost stężenia 
IL-6 nie powoduje wzrostu ekspresji SOCS3, natomiast 
powoduje wzrost wrażliwości tkanek na insulinę [52]. 
Zatem zjawiskiem pożądanym jest krótkotrwały wzrost 
stężenia IL-6 dla utrzymania prawidłowej wrażliwości 
tkanek obwodowych na insulinę, na przykład przez 
umiarkowany wysiłek fizyczny [52]. W przeciwień-
stwie do tego długotrwały wzrost stężenia IL-6, który 
występuje w cukrzycy typu 2 i otyłości, prowadzi do 
przewlekłego i trwałego wzrostu ekspresji SOCS3 [52]. 

Ponieważ receptory adenozynowe A2B są zaanga-
żowane w aktywację makrofagów, przypuszcza się, 
że ich aktywacja wpływa na proces zapalny tkanki 
tłuszczowej i powstanie insulinooporności. Niedawno 
opublikowane wyniki badań Csóka i wsp. wykazały, 
że u myszy transgenicznych (knockout mice A2BR

–/–), 
pozbawionych receptora A2B (A2BAR), makrofagi 
aktywowane na drodze alternatywnej nie posiadają 
niektórych czynników transkrypcyjnych, jak CCAAT (en-
hancer binding protein b, interferon regulatory factor 4  
i peroxisome proliferator-activated receptor b) [48].  
Ponadto w badaniach in vitro wykazano, że aktywacja 
receptorów A2B hamuje szkodliwe procesy zapalne  
i metaboliczne makrofagów, w których biorą udział 
wolne kwasy tłuszczowe. Adenozyna, aktywując recep-
tory A2B, przyczynia się do wzrostu insulinooporności 
przez wpływ na wytwarzanie IL-6 i innych cytokin. 
Aktywacja receptorów A2B skutkuje wzrostem stężenia 
IL-6 w surowicy. Przypuszcza się, że u chorych z cukrzycą 
zastosowanie antagonistów receptorów adenozyno-
wych oraz degradacja adenozyny z udziałem deaminazy 
adenozyny może zmniejszyć insulinooporność mięśni 
szkieletowych [55, 56]. Wyniki badań Figler i wsp. 
sugerują, że blokada receptorów A2B może się stać 
skutecznym sposobem w walce z insulinoopornością 
przez osłabienie wytwarzania glukozy przez wątrobę 
(HGP, hepatic glucose production) oraz przez obniżenie 
wytwarzania IL-6 i innych cytokin [57]. 

Adenozyna w przestrzeni pozakomórkowej wpływa 
na transport glukozy do komórek mięśni poprzecznie 
prążkowanych, w komórkach mięśnia serca i adipocy-
tach zwiększa stymulowany przez insulinę transport 
glukozy do wnętrza komórek. Przemiana adenozyny do 
inozyny przy udziale deaminazy adenozyny lub bloko-
wanie działania adenozyny przy użyciu antagonistów 
receptorów adenozynowych (CPDPX, 8-cyclopentl-1,3-
-dipropylxanthine) powoduje w mięśniach szkieleto-
wych spadek aktywności stymulowanego przez insulinę 
transportu glukozy [58]. Proces ten może być spowo-
dowany redukcją liczby transporterów GLUT4 (glucose 
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transporters) na powierzchni komórek i/lub spadkiem 
aktywności tych transporterów w dokomórkowym 
transporcie glukozy. Zmniejszenie ilości transporterów 
glukozy na powierzchni komórek ściśle odpowiada za 
obniżenie skuteczności insuliny w transporcie glukozy 
do komórek mięśni szkieletowych i adipocytów, co 
przyczynia się do rozwoju oporności na insulinę [58, 
59]. Wyniki badań Han i wsp. wskazują, że adenozyna 
wpływa na transport glukozy stymulowany przez skurcz 
mięśni (contraction-stimulated) i/lub stymulowany 
przez insulinę (insulin-stimulated) [58].

Funkcja ektoenzymów w cukrzycy  
i ich potencjalna rola terapeutyczna

Na komórkach wysp trzustki, pęcherzykowych  
i przewodowych, a także na naczyniach krwionoś-
nych wykazano aktywność enzymów uczestniczących  
w przemianie nukleotydów. NTPDazy obecne na po-
wierzchni tych komórek odgrywają zasadniczą rolę 
w przemianie nukleotydów. Dotychczas sklonowano 
cztery E-NTPDazy obecne na błonie cytoplazmatycznej 
różniące się lokalizacją i właściwościami: NTPDaza1 
(apiraza/CD39), NTPDaza2, NTPDaza3 i NTPDaza8 [60, 
61]. U ludzi stwierdzono aktywność NTPDazy1 na ko-
mórkach pęcherzykowych (acinar cells), naczyń krwio-
nośnych oraz naczyń włosowatych wewnątrz wysp 
trzustki. Aktywność NTPDazy2 wykazano na komórkach 
pęcherzykowych, na komórkach otaczających wyspy 
trzustki oraz na naczyniach włosowatych. Aktywność 
NTPDazy3 wykazano wyłącznie na komórkach Langer-
hansa trzustki. Wysoką aktywność NTPDaz wykazano 
na płytkach krwi chorych na cukrzycę typu 2 [62]. Nie 
wykazano aktywności 5’-nukleotydazy na komórkach 
wysp trzustki, a aktywność taką wykazano jedynie na 
naczyniach włosowatych wysp Langerhansa [11, 63]. 
NTPDaza1 hydrolizuje zarówno ATP, jak i ADP, NTPDaza2 
hydrolizuje ADP, a NTPDaza3 posiada pośredni profil 
działania (hydrolizy) [61]. Hydroliza ATP i ADP powoduje 
powstanie AMP, który z udziałem 5’-nukleotydazy ulega 
przemianie do adenozyny. 

Uczestnictwo NTPDazy1 w wydzielaniu insuliny po-
twierdzają wyniki badań, w których podanie inhibitora 
apirazy — ARL67156 — spowodowało wzrost sekrecji 
insuliny [64–66]. Zatem apiraza obniża wydzielanie 
insuliny zarówno przez udział w degradacji pozako-
mórkowego ATP i ADP, jak i łącznie z 5’nukleotydazą 
bierze udział w wytworzeniu adenozyny, która przez 
aktywację receptorów P1 prawdopodobnie nieznacznie 
hamuje wydzielanie insuliny. Zaskakujące doniesienia 
Jacques-Silva i wsp. sugerują, że przemiana adenozyny 
do inozyny z udziałem deaminazy adenozyny pozostaje 
bez wpływu na efekt działania apirazy, a w konsekwen-

cji na wydzielanie insuliny. Wyniki te potwierdzono, sto-
sując antagonistę receptora P1 — CGS15943 [19, 20]. 

Aktywność NTPDazy3 u ludzi wykazano wyłącz-
nie na komórkach wysp Langerhansa trzustki: a, b, d  
i komórkach PP [11, 67]. Obecność NTPDazy3 na ko-
mórkach b sugeruje, że enzym ten może wpływać na 
wydzielanie insuliny, uczestnicząc w hydrolizie nukleo-
tydów adeninowych, a przez to wpływa na aktywację 
receptorów P2. Badania na zwierzętach potwierdzają, 
że proces ten jest możliwy [11]. W badaniach Jacques-
-Silva przeprowadzonych u ludzi wykazano, że inhibitor 
ektonukeotydaz — ARL 67156 — powoduje wyraźny 
wzrost wydzielania insuliny przy jednocześnie niskim 
stężeniu glukozy we krwi [19, 20]. W badaniach do-
świadczalnych użyto przeciwciał monoklonalnych jako 
specyficznego inhibitora ludzkiej NTPDazy3 [68].

Prawdopodobnie obniżenie aktywności ekto-5’-
-nukleotydazy powinno spowodować wzrost stęże-
nia adenozyny poza komórką, co może wpływać na 
sekrecję insuliny [69]. Podstawowe, mikromolarne 
stężenie adenozyny w izolowanych wyspach trzustki 
jest wystarczające do stymulacji wydzielania glukago-
nu i hamowania wydzielania insuliny przez aktywację 
receptora A1 [14, 70]. 

Rola cytokin w zaburzeniach  
czynności komórek b

Mechanizm zaburzeń komórek wysp trzustki jest 
odmienny w cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2. W cuk-
rzycy typu 1 dochodzi do spadku wytwarzania insuliny 
w następstwie postępującego uszkodzenia komórek b 
spowodowanego apoptozą autoimmunologiczną, a w 
proces ten są zaangażowane cytokiny prozapalne [71, 
72]. W cukrzycy typu 2 postępującym zaburzeniom 
czynności komórek b oraz postępującemu spadkowi 
ilości tych komórek towarzyszy wzrost stężenia we krwi 
cytokin, chemokin i FFA oraz przewlekła hiperglikemia 
[72, 73]. W cukrzycy typu 2 tkanka tłuszczowa uwal-
nia wolne kwasy tłuszczowe, hormony oraz cytokiny. 
Z kolei wolne kwasy tłuszczowe również przyczyniają 
się do wzrostu uwalniania cytokin, takich jak: IL-1b, 
IL-6 i IL-8 [73]. Przewlekłe narażenie komórek b na te 
związki powoduje nadmierne wytwarzanie i uwalnianie 
wolnych rodników (reactive oxygen species) i aktywację 
kaspaz. Procesy te wpływają na hamowanie wydzielania 
insuliny i sprzyjają apoptozie komórek b trzustki [72]. 

Udział cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1b, 
TNF-a i IFN-g jest dobrze poznany w cukrzycy typu 1 
[72, 74]. Podwyższone stężenie tych cytokin stwier-
dzano zarówno we krwi, jak i w samych komórkach 
wysp Langerhansa. W cukrzycy dochodzi do infiltracji 
wysp trzustki przez niektóre komórki immunologiczne, 
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jak limfocyty i makrofagi, które również są źródłem 
prozapalnych cytokin [72, 74, 75]. Ponadto istotnym 
źródłem cytokin jest tkanka tłuszczowa. Cytokiny 
wytwarzane i uwalniane z tkanki tłuszczowej określa 
się terminem adipocytokiny [72, 76]. Związki te dzieli 
się na cytokiny specyficzne dla adipocytów, takie jak: 
leptyna, resistyna, adiponektyna, wisfatyna i omentyna, 
oraz na cytokiny niespecyficzne, jak: IL-1b, IL-6, TNF-a 
[72, 76, 77]. Niedawno wykryto na komórkach wysp 
trzustki obecność białka podobnego w swej budowie 
do cytokin, zwanego czynnikiem pochodzenia trzustko-
wego (PANDER, PANcreatic DERived factor), który, jak 
przypuszcza się, bierze udział w apoptozie komórek b 
[78, 79]. Wśród wydzielanych cytokin są związki o dzia-
łaniu proapoptycznym i prozapalnym, jak: IL-1b, TNF-a, 
IFN-g i resistyna, które ponadto hamują wydzielanie 
insuliny, jak również cytokiny o działaniu protekcyjnym 
na komórki b, jak adiponektyna i wisfatyna [79]. Zatem  
w przebiegu cukrzycy równowaga między ilością cytokin  
prozapalnych i protekcyjnych zostaje zaburzona na 
niekorzyść cytokin protekcyjnych przez wzrost powsta-
wania i wydzielania cytokin prozapalnych.

Interleukina-1b
Interleukina-1b to jedna z najważniejszych cytokin 

prozapalnych i proapoptycznych, która jest odpowie-
dzialna za zaburzenia czynności komórek b i ściśle jest 
związana zwłaszcza z patogenezą cukrzycy typu 2. Na 
aktywność IL-1b wpływa kaspaza 1, która jest uwalnia-
na z adipocytów przez wolne kwasy tłuszczowe [73]. 
Skutkiem działania IL-1b na komórki b jest obniżenie 
wydzielania insuliny oraz zmniejszenie ilości komórek b 
wysp trzustki [80]. Uważa się, że istnieje ścisły związek 
między procesami zapalnymi a powstaniem oporności 
tkanek na insulinę, co w przyszłości wpływa na rozwój 
cukrzycy typu 2 [3, 7, 81–83]. Procesy autozapalne 
wysp trzustki wywołuje nie tylko IL-1b, jak również 
sama glukoza, wolne kwasy tłuszczowe i leptyna [80]. 

Interleukina-1b w komórkach b trzustki wpływa na 
dwa szlaki metaboliczne. Z jednej strony aktywuje kinazy 
aktywowane mitogenami (MAPK, mitogen-activated 
protein kinases), w tym kinazę aktywowaną zewnątrz-
komórkowo (ERK, extracellular signal-regulated kinase),  
a z drugiej strony wpływa na jądrowy czynnik transkryp-
cyjny NF kappa B (NF-kB, nuclear factor kappa-light-chain-
-enhancer of activated B cells) [84]. NF-kB jest kompleksem 
białkowym działającym jako czynnik transkrypcyjny i wystę-
puje niemal we wszystkich komórkach biorących udział  
w odpowiedzi komórki na bodźce, takie jak: stres, cytokiny, 
wolne rodniki czy antygeny. Oba szlaki są konieczne dla eks-
presji genu kodującego indukowaną syntazę tlenku azotu 
(iNOS, inducible nitric oxide synthase), która obok IL-1b 
uczestniczy w procesie śmierci komórek b [84]. Długo-

trwała aktywacja NF-kB powoduje trwały spadek ekspresji 
specyficznych dla komórek b białek, 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 współistnie-
je ze wzrostem aktywności iNOS [72]. Syntaza tlenku 
azotu jest enzymem uczestniczącym w reakcji syntezy 
tlenku azotu (II) z reszty azotowej aminokwasu L-argininy  
w obecności NADPH i tlenu cząsteczkowego. Enzym ten 
jest obecny na komórkach układu odpornościowego 
i komórkach układu sercowo-naczyniowego. Związki, 
jak: sulforafan, ekstrakt Radix clematidis, guggulsteron 
i inne, chronią komórki b przed apoptozą indukowaną 
przez cytokiny (IL-1b, IFN-g) przez hamowanie aktywacji 
NF-kB i ekspresji iNOS [85–87]. 

U ludzi podanie antagonisty receptora IL-1 (IL-1Ra) 
hamuje ekspresję czynników prozapalnych, w uwalnianiu 
których pośredniczą wolne kwasy tłuszczowe [73]. Przy-
puszcza się, że podanie antagonisty receptora IL-1b lub 
przeciwciał neutralizujących IL-1b może osłabić procesy 
zapalne wysp trzustki, a przez to zmniejszyć zaburzenia 
wytwarzania i wydzielania insuliny [73, 80, 82, 83].

Innym możliwym mechanizmem indukcji apoptozy 
komórek b trzustki przez IL-1b i IFN-g jest uszkodzenie 
retikulum endoplazmatycznego (ER, endoplasmic 
reticulum) przez wpływ na pompę Ca2+ [88]. W bada-
niach Maedler i wsp. wykazano, że inkubacja przez 20 
godzin ludzkich komórek wysp trzustki w środowisku 
wysokiego stężenia glukozy powoduje znaczny wzrost 
wytwarzania IL-1b przez komórki b [89]. Obserwacje 
te sugerują udział IL-1b w procesie glikotoksyczności 
komórek b. 

Nadzieję na powstanie nowego sposobu leczenia 
cukrzycy typu 2 dają wyniki badań Osborn i wsp., którzy 
podali u zwierząt przeciwciała przeciw IL-1b [90]. Po 
13 tygodniach podawania przeciwciał przeciw IL-1b 
stwierdzono redukcję hemoglobiny glikowanej, obni-
żenie stężenia proinsuliny w surowicy krwi, obniżenie 
stężenia insuliny oraz zmniejszenie wielkości wysp 
trzustki [90]. Neutralizacja IL-1b spowodowała ponadto 
znaczne zmniejszenie stężenia w surowicy amyloidu A 
(amyloid A, SAA), który można uznać jako wykładnik 
procesów zapalnych trzustki [90]. 

Innym potencjalnym sposobem leczenia chorych na 
cukrzycę jest podanie antagonisty receptora IL-1 [75, 
91–93]. W badaniach na zwierzętach wykazano, że 
podanie antagonisty receptora IL-1 u zwierząt obniża 
in vitro uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin 
[75]. Wyniki badań in vivo wykazały, że podanie ta-
kiego antagonisty zmniejszyło hiperglikemię, obniżyło 
wskaźnik proinsulina/insulina i poprawiło wrażliwość 
tkanek na insulinę [75]. Ponadto stwierdzono zmniej-
szenie wydzielania prozapalnych chemokin i cytokin, 
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na przykład IL-1b, IL-6, TNF-a [75]. Również u chorych 
na cukrzycę typu 2 podanie rekombinowanego anta-
gonisty receptora IL-1 — anakinra — spowodowało 
znaczące obniżenie hemoglobiny glikowanej, stężenia 
glukozy na czczo, obniżenia wskaźnika proinsulina/ 
/insulina oraz stężenia we krwi IL-6 [82, 91]. Jednakże in-
sulinooporność tkanek pozostawała niezmieniona [91].

Czynnik martwicy nowotworów-a i interferon-g 
Mechanizm działania TNF-a i IFN-g w apoptozie 

komórek wysp Langerhansa nie jest w pełni znany [94]. 
Wiadomo, że TNF-a i IFN-g indukują apoptozę komórek b  
i wykazują w tym zakresie działanie synergistyczne przez 
aktywację kanałów wapniowych Ca2+, co prowadzi 
do dysfunkcji mitochondriów i aktywacji kaspaz [95].  
W procesie śmierci komórek b z udziałem tych cytokin 
pośredniczy czynnik transkrypcyjny 1 (IRF-1, interferon 
regulatory factor 1). Inhibitor apoptozy sprzężony  
z chromosomem X (XIAP, X chromosome-linked inhibitor 
of apoptosis) jako białko antyapoptyczne chroni komórki 
b przed szkodliwym wpływem TNF-a i IFN-g [72].

We krwi u chorych na cukrzycę typu 2 stwierdzo-
no podwyższone stężenie TNF-a [71, 96]. U zwierząt 
wykazano, że wytwarzanie przez adipocyty TNF-a 
prowadzi do indukcji procesów zapalnych, co stanowi 
w cukrzycy typu 2 podstawę patogenezy insulinoopor-
ności [8, 97]. Steinberg i wsp. wykazali, że TNF-a przez 
aktywację receptora TNF (TNFR) na komórkach mięśni 
szkieletowych obniża aktywność kinazy białkowej 
aktywowanej przez 5’AMP przez wzrost aktywności 
białkowej fosfatazy 2C (PP2C, protein phosphatase 2C), 
co może być jedną z przyczyn insulinooporności [97]. 
Proces ten z kolei in vitro i in vivo obniża fosforylację 
karboksylazy acetylo-CoA (ACC, acetyl-CoA carboxyla-
se), a następnie powoduje hamowanie oksydacji kwa-
sów tłuszczowych, wzrost gromadzenia w mięśniach 
szkieletowych diacyloglicerolu (DAG, diacylglycerol), 
oraz jest przyczyną narastania insulinooporności [97]. 
Wzrost stężenia TNF-a współistnieje zwłaszcza z oty-
łością. Metformina, lek stosowany w leczeniu cukrzycy,  
w sposób pośredni powoduje wzrost aktywności AMPK, 
co skutkuje większym wychwytem glukozy przez ko-
mórki mięśni szkieletowych oraz wzrostem utleniania 
kwasów tłuszczowych w mitochondriach. Interferon-g  
powoduje wzrost ekspresji czynnika pochodzenia 
trzustkowego, co dowodzi, że ta cytokina również 
uczestniczy w patogenezie cukrzycy i przyczynia się do 
śmierci komórek b [98].

Interleukina-6
Rola IL-6 w indukcji procesów zapalnych jest 

niejednoznaczna. Istnieją doniesienia o jej działaniu 
prozapalnym i protekcyjnym. Wykazano, że stężenie 

IL-6 we krwi jest podwyższone u chorych na cukrzycę 
typu 1 i typu 2 [71, 99, 100]. U osób zdrowych stężenie 
we krwi IL-6 jest niższe niż 5 pg/ml [99]. Różne komórki 
są zdolne do wytwarzania i uwalniania IL-6, aczkolwiek 
komórki tkanki tłuszczowej są odpowiedzialne za uwal-
nianie około 10–35% obecnego we krwi obwodowej 
stężenia IL-6. Komórki immunologiczne, a zwłaszcza 
makrofagi, które są obecne w tkance tłuszczowej, 
są odpowiedzialne za uwalnianie większości IL-6, jak 
również TNFa i IL-1b [101]. Cytokina ta odgrywa ważną 
rolę w regulacji równowagi pomiędzy interleukiną-17 
(IL-17) uczestniczącą w powstawaniu komórek Th17 
a limfocytami regulatorowymi T (regulatory T cells, 
Treg) [102]. Ryba-Stanisławowska i wsp. potwierdzili 
w swoich badaniach udział IL-6 w regulacji rów-
nowagi pomiędzy komórkami Th17 a komórkami 
regulatorowymi (Treg) we krwi obwodowej chorych 
na cukrzycę typu 1, czemu towarzyszy podwyższone 
stężenie IL-6 w surowicy krwi [103]. Wzrost stężenia 
we krwi IL-6 współistnieje ze wzrostem stężenia glu-
kozy u chorych na cukrzycę typu 2. Zwłaszcza nagła 
hiperglikemia powoduje wzrost stężenia tej cytokiny 
we krwi [6]. Ponieważ oscylacyjna hiperglikemia jest 
bardziej toksyczna dla śródbłonka naczyń niż ciągła, 
to przypuszcza się, że wysokie stężenie IL-6 może być 
czynnikiem ryzyka rozwoju miażdżycy tętnic [6]. Efekt 
długotrwałej hiperglikemii jest pomnażany przez stany 
oscylacyjnego wzrostu glikemii i amplifikowany przez 
stan nietolerancji glukozy (impaired glucose tolerance 
status). Antyoksydant — glutation — chroni przed 
wzrostem stężenia cytokin w surowicy indukowanym 
hiperglikemią [6]. Może to wskazywać, że hipergli-
kemia jest istotną przyczyną stresu oksydacyjnego  
w cukrzycy.

Czynnik pochodzenia trzustkowego 
Czynnik pochodzenia trzustkowego (PANDER) 

uważany za cytokinę jest obecny w pęcherzykach 
wydzielniczych trzustki [104]. U ludzi PANDER w za-
leżności od stężenia jest zaangażowany w apoptozę 
komórek a i b [78, 79]. Przypuszcza się, że na ekspresję 
PANDER wpływają insulinooporność i hiperglikemia 
[79]. Przewlekła ekspozycja komórek b na nasycone 
kwasy tłuszczowe, takie jak kwas palmitynowy (PA, 
palmitic acid), prowadzi do ich apoptozy przez akty-
wację szlaków metabolicznych zależnych od kinazy 
JNK (c-Jun N-terminal kinases) [104]. Długotrwała 
ekspozycja komórek wysp trzustki na kwas palmityno-
wy powoduje wzrost ekspresji czynnika pochodzenia 
trzustkowego, znaczący wzrost fosforylacji kinazy JNK 
oraz aktywację kaspazy 3 [104]. W badaniach Xiang  
i wsp. wykazano, że po podaniu specyficznego inhibito-
ra kinazy JNK (SP600125) wystąpiło obniżenie ekspresji 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ryba-Stanis%C5%82awowska M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533301
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czynnika pochodzenia trzustkowego indukowanego 
kwasem palmitynowym [104]. Niedawno wykazano 
u ludzi ekspresję czynnika pochodzenia trzustkowego 
na komórkach wątroby [79]. Wiązanie się PANDER  
z błoną komórkową komórek wątroby indukuje insuli-
nooporność i wzrost glukoneogenezy [79]. Inaktywacja 
wątrobowego PANDER u myszy znacząco zmniejszyła 
stłuszczenie wątroby, insulinooporność i hiperglikemię 
[79]. Nieznany jest związek wydzielania tej cytokiny  
z sygnalizacją purynergiczną.

Podsumowanie
W cukrzycy dochodzi do zaburzeń metabolicz-

nych nie tylko trzustki, ale także innych narządów 
— wątroby, mięśni szkieletowych i tkanki tłuszczowej. 
Kluczowym zaburzeniem patofizjologicznym jest nie-
prawidłowy metabolizm i transport glukozy związany 
z nieadekwatnym wydzielaniem insuliny. Prowadzi to 
do wzrostu stężenia glukozy we krwi (hiperglikemia), 
powstawania FFA i uwalniania prozapalnych cytokin. 
Procesy te z udziałem puryn i cytokin prozapalnych  
w cukrzycy typu 2 prowadzą do powstania insuli-
nooporności, która jest głównie odpowiedzialna za 
progresję choroby. Receptory purynergiczne P1 i P2 są 
obecne na komórkach wysp trzustki, wątroby, tkanki 
tłuszczowej oraz w układzie krążenia i nerwach trzustki. 
U ludzi na komórkach b szczególne znaczenie odgrywa 
receptor P2X3, którego aktywacja przez ATP powodu-
je powstanie pozytywnego, autokrynnego sygnału,  
w następstwie czego dochodzi do wydzielania insuliny 
[19, 20]. ATP w odpowiedzi na szybki spadek stężenia 
glukozy we krwi jest uwalniany z ziarnistości komórek b  
łącznie z insuliną. Obecnie w cukrzycy nie poznano 
skutków aktywacji innych receptorów P2X, a zwłaszcza 
receptorów P2Y. Istotną rolę w patogenezie cukrzycy 
odgrywa adenozyna i receptory P1 (A1 i A2B), których 
obecność stwierdzono na komórkach tkanki tłusz-
czowej oraz wysp trzustki. Wiadomo, że adenozyna 
hamuje wydzielanie insuliny, natomiast stymuluje 
uwalnianie glukagonu, co dowodzi, że komórki a są 
bardziej wrażliwe na działanie adenozyny niż komórki b.  
W badaniach doświadczalnych na zwierzętach wyka-
zano, że podanie agonistów receptora A1 powoduje 
normalizację stężenia glukozy we krwi, spadek stężenia 
FFA i TG oraz wzrost wrażliwości tkanek na insulinę 
[40]. Adenozyna przez aktywację receptora A1 hamuje 
lipolizę w adipocytach oraz zmniejsza uwalnianie FFA. 
Dlatego przypuszcza się, że adenozyna bądź jej analogi 
mogą się stać w przyszłości lekami stosowanymi w dys-
lipidemii i insulinooporności. Niestety, większość analo-
gów adenozyny posiada istotne działania niepożądane 
(side-effect), które wynikają z aktywacji receptorów A1 
obecnych w sercu i układzie krwionośnym, z których 

najpoważniejsze to spadek ciśnienia krwi i zwolnienie 
czynności serca (hypotension and bradykardia), co 
ogranicza ich zastosowanie w leczeniu. Adenozyna, 
aktywując receptory A2B przez wzrost wytwarzania IL-6  
i innych cytokin, przyczynia się do wzrostu insulinoopor-
ności. Receptory adenozynowe A2B są zaangażowane  
w aktywację makrofagów, co wpływa na proces zapalny 
tkanki tłuszczowej i rozwój insulinooporności. Adeno-
zyna wpływa na transport glukozy stymulowany przez 
skurcz mięśni i/lub stymulowany przez insulinę. Odbywa 
się to przez zmniejszenie ilości transporterów glukozy 
(GLUT4) na powierzchni komórek, co powoduje obni-
żenie skuteczności insuliny w transporcie glukozy do 
komórek mięśni szkieletowych i adipocytów i przyczynia 
się do rozwoju oporności na insulinę. Przypuszcza się, 
że związki wpływające na aktywność takich enzymów, 
jak deaminaza adenozyny i kinaza adenozyny, oraz 
antagoniści receptora A2B mogą się okazać skutecznymi 
lekami zwiększającymi wrażliwość tkanek na insulinę. 
Na komórkach wysp trzustki, a także na naczyniach 
krwionośnych wykazano aktywność enzymów uczest-
niczących w przemianie nukleotydów. Wśród NTPDaz 
najistotniejszą rolę przypisuje się NTPDazie3, której 
aktywność wykazano wyłącznie na komórkach wysp 
Langerhansa. Enzym ten może wpływać na wydzielanie 
insuliny, uczestnicząc w hydrolizie nukleotydów adeni-
nowych. W badaniach doświadczalnych wykazano, że 
inhibitor ektonukeotydaz — ARL 67156 — powoduje 
wyraźny wzrost wydzielania insuliny przy jednocześnie 
niskim stężeniu glukozy we krwi. Przypuszcza się, że 
podobny skutek można uzyskać, stosując przeciwciała 
monoklonalne jako specyficznego inhibitora ludzkiej 
NTPDazy3. Aktywności 5’-nukleotydazy nie wykazano 
na komórkach wysp trzustki, a jedynie na naczyniach 
włosowatych wysp Langerhansa i nieznany jest wpływ 
tego enzymu na wydzielanie insuliny.

W cukrzycy wzrasta wytwarzanie i uwalnianie cy-
tokin prozapalnych, co powoduje wzrost ich stężenia 
we krwi, jak również w wyspach trzustki. Powoduje to 
zachwianie równowagi między ilością cytokin proza-
palnych i protekcyjnych. Cytokiny prozapalne, jak IL-1b, 
TNF-a i IFN-g, jak również PANDER są zaangażowane  
w apoptozę komórek b trzustki. Źródłem cytokin proza-
palnych są makrofagi migrujące do komórek wysp 
trzustki oraz adipocyty tkanki tłuszczowej. Interleukina-
-1b jest cytokiną o najsilniejszym działaniu proapop-
tycznym i prozapalnym. Wewnątrz komórek b aktywuje 
kinazy aktywowane mitogenami (MAPK), w tym kinazę 
aktywowaną zewnątrzkomórkowo (ERK) oraz wpływa 
na jądrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B (NF-kB).  
Przypuszcza się, że hamowanie aktywności NF-kB  
i ekspresji iNOS może się okazać skutecznym sposobem 
ochrony komórek b trzustki przed apoptozą wywołaną 
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przez IL-1b i inne cytokiny. Związki, takie jak: sulforafan, 
ekstrakt Radix clematidis, guggulsteron i inne, chronią 
komórki b przed apoptozą indukowaną przez cytokiny 
(IL-1b, IFN-g) drogą hamowania aktywacji NF-kB i eks-
presji iNOS. Nadzieję na powstanie nowego sposobu le-
czenia cukrzycy typu 2 jest podanie przeciwciał przeciw 
IL-1b oraz antagoniści receptora IL-1, co może osłabić 
procesy zapalne wysp trzustki [82]. Prawdopodobnie 
inaktywacja czynnika pochodzenia trzustkowego  
u chorych na cukrzycę może zmniejszyć stłuszczenie 
wątroby, insulinooporność i obniżyć hiperglikemię. 
Czynnik martwicy nowotworów-a i IFN-g, działając sy-
nergistycznie, indukują apoptozę komórek b. Obniżenie 
stężenia tych cytokin powinno skutkować wygaszeniem 
procesów zapalnych, normalizacją stężenia glukozy we 
krwi i obniżeniem insulinooporności. W cukrzycy typu 2 
i otyłości szkodliwe jest zwłaszcza długotrwałe, wysokie 
stężenie IL-6, co prowadzi do przewlekłego i trwałego 
wzrostu ekspresji SOCS3. Z terapeutycznego punktu 
widzenia wskazane jest utrzymanie we krwi stężenia 
IL-6 poniżej 5 pg/ml [99].
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