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Streszczenie
Cukrzyca obok nadciśnienia tętniczego, hipercholesterolemii, palenia tytoniu stanowi jeden
z najistotniejszych czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Chorzy na cukrzycę są
obarczeni niemal 4-krotnie wyższym ryzykiem zgonu z powodu powikłań sercowo-naczyniowych
niż osoby zdrowe. U podłoża miażdżycy leży dysfunkcja śródbłonka. Prawidłowo działający
śródbłonek, wydzielając naczynioprotekcyjne substancje, zapewnia homeostazę układu krążenia.
Konsekwencją jego aktywacji jest natomiast uruchomienie licznych niekorzystnych w skutkach
zdarzeń. Cukrzyca jest jednym z wielu czynników sprzyjających dysfunkcji śródbłonka.
W cukrzycy, której nieodłączną cechę stanowi hiperglikemia, dochodzi do zaburzenia równo-
wagi w układzie utleniaczy–przeciwutleniaczy. Powoduje to nasilenie stresu oksydacyjnego,
sprzyjającego aktywacji kinazy białkowej C, przemianom glukozy w cyklu poliolowym czy
zwiększeniu powstawania diacyloglicerolu. Wszystko to prowadzi do dysfunkcji śródbłonka
i przyspieszenia rozwoju miażdżycy. Lepsze poznanie mechanizmów prowadzących do uszko-
dzenia śródbłonka w cukrzycy powinno umożliwić skuteczniejszą prewencję i leczenie już
istniejących powikłań. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 2: 109–116)
Słowa kluczowe: dysfunkcja śródbłonka, cukrzyca, stres oksydacyjny, czynniki
ryzyka miażdżycy

Wstęp

Cukrzyca jest szeroko rozpowszechnioną cho-
robą na świecie, a z powodu narastania częstości
występowania nadwagi i otyłości zapadalność na nią
będzie coraz większa. Pomimo programów eduka-
cyjnych i profilaktycznych schorzenie to nadal sta-
nowi wyzwanie dla lekarzy. Liczba osób chorych na
cukrzycę w 2007 roku wynosiła 246 mln; szacuje się,
że grupa ta zwiększy się do ponad 360 mln w 2030
roku. Jeszcze liczniejszą grupę stanowią osoby
z upośledzoną tolerancją glukozy, które są zagro-
żone rozwojem cukrzycy typu 2 w przyszłości [1].

Cukrzyca obok otyłości brzusznej, zaburzeń
lipidowych, palenia tytoniu, nadciśnienia tętnicze-
go, wieku i hiperhomocysteinemii stanowi jeden
z czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych
[2, 3], które są główną przyczyną umieralności
wśród chorych na cukrzycę typu 2. Cukrzyca jest
ponadto główną przyczyną ślepoty, niewydolności
nerek i amputacji kończyn dolnych [1].

Wymienione czynniki ryzyka chorób sercowo-
-naczyniowych, oddziałując w różny sposób na ścia-
nę naczyń krwionośnych, w sposób stały i postępu-
jący powodują ich uszkodzenie poprzez prowokację
procesu zapalnego i upośledzenie czynności śród-
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błonka naczyniowego [4]. Komórki śródbłonka wy-
dzielają wiele substancji o działaniu wazoaktywnym,
biorących udział w procesach krzepnięcia i fibryno-
lizy, a także substancje regulujące procesy zapalne
oraz pośredniczące w oddziaływaniach między ko-
mórkami [3, 5]. Dysfunkcja śródbłonka leży u pod-
łoża rozwoju mikro- i makroangiopatii.

Ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-naczy-
niowych wśród chorych na cukrzycę jest 2–4-krot-
nie większe niż u osób niedotkniętych tym schorze-
niem [4]. W przypadku zespołu metabolicznego ry-
zyko to jest 1,5–3-krotnie większe niż u osób
zdrowych [6]. Niezmiernie istotne jest więc czyn-
ne poszukiwanie zaburzeń gospodarki węglowoda-
nowej, zwłaszcza że ryzyko sercowo-naczyniowe
jest zwiększone już na wiele lat przed wystąpieniem
hiperglikemii [6–13].

Śródbłonek — prawidłowa funkcja
oraz dysfunkcja, czyli aktywacja

Śródbłonek naczyniowy jest zbudowany z po-
jedynczej warstwy komórek, która wyściela od
wewnątrz ścianę naczyń krwionośnych. Zebrane
razem utworzyłyby organ o masie niemal 1 kg.
Z tego powodu endotelium określa się mianem naj-
większego narządu wewnątrzwydzielniczego orga-
nizmu [5, 14]. Poprzez wydzielane substancje ko-
mórki śródbłonka oddziałują na komórki mięśni

gładkich ściany naczyniowej oraz na elementy mor-
fotyczne krwi. Substancje wydzielane przez endo-
telium zebrano w tabeli 1.

Wymienione substancje, działając auto- i para-
krynnie, umożliwiają utrzymanie homeostazy na-
czyń [15]. Poprzez oddziaływanie czynników akty-
wujących oraz hamujących wzrost i różnicowanie
komórek mięśni gładkich naczyń (VSMC, vascular
smooth muscle cell) za pośrednictwem płytkowego
czynnika wzrostu (PDGF, platelet-derived grow fac-
tor) oraz angiotensyny II śródbłonek wpływa na
remodeling ścian naczyń. Angiotensyna II działa
wazokonstrykcyjnie, reguluje proliferację i różnico-
wanie VSMC, natomiast poprzez cząsteczki adhe-
zyjne (LAM, leukocyte adhesion molecule; ICAM,
inter-cellular adhesion molecule; VCAM, vascular cell
adhesion molekule) wpływa na rozwój procesu za-
palnego [1].

Klasyczne czynniki ryzyka chorób sercowo-
-naczyniowych powodują dysfunkcję śródbłonka
(ryc. 1). Cechą charakterystyczną tego stanu jest
zmniejszona biodostępność śródbłonkowych sub-
stancji naczyniorozszerzających, zwłaszcza tlenku
azotu (NO, nitric oxide), w następstwie zmniejsze-
nia jego (NO) syntezy bądź inaktywacji w wyniku
zwiększonej produkcji reaktywnych form tlenu.
Biochemiczny obraz aktywowanego śródbłonka
wyraża wzrost stężenia czynnika von Willebranda,
tkankowego aktywatora plazminogenu i jego inhi-

Tabela 1. Substancje produkowane przez śródbłonek [14]

Działanie Substancje produkowane przez śródbłonek

Przeciwzakrzepowe Tlenek azotu (NO)
Trombomodulina
Heparyna
Białka C i S
Tkankowy aktywator plazminogenu
Prostacyklina

Prozakrzepowe Czynnik von Willebranda (vWf)
Czynnik V
tPA-I (inhibitor aktywatora plazminogenu)
Tromboksan
Czynnik tkankowy

Czynniki immunologiczne E-selektyna (endothelial-leukocyte adhesion molecule-1)
VCAM-1
ICAM-1
Interleukina 1, 6, 18
TNF
MCP-1

VCAM-1 (vascular cell adhesion molekule 1) — naczyniowa cząsteczka adhezyjna; ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule 1) — międzykomórkowa
cząsteczka adhezyjna 1; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu; MCP-1 (monocyte chemotactic protein 1) — czynnik chemotak-
tyczny monocytów 1
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bitora typu 1 oraz zwiększenie ekspresji cząstek
adhezyjnych. Konsekwencją aktywacji śródbłon-
ka jest uruchomienie kaskady niekorzystnych zja-
wisk, takich jak nasilenie oddziaływań między ko-
mórkami (adhezji i agregacji leukocytów i płytek
krwi), aktywacja lokalnej i ogólnoustrojowej od-
powiedzi zapalnej, wzrost gotowości prozakrze-
powej. Wszystkie te procesy sprzyjają tworzeniu
i narastaniu blaszki miażdżycowej, jej destabili-
zacji, co stanowi morfologiczne podłoże wystąpie-
nia powikłań miażdżycy — ostrych zespołów
wieńcowych, udarów mózgu czy chorób naczyń
obwodowych [16, 17].

Metody oceny czynności
śródbłonka naczyniowego

Czynność śródbłonka naczyniowego można
mierzyć, oznaczając wytwarzane przez endotelium
substancje biochemiczne i wykorzystując metody
fizyczne [5].

Biochemiczna ocena funkcji śródbłonka opiera
się na badaniu stężenia produktów przemian NO:
L-cytruliny, azotanów i azotynów oraz przekaźnika
tlenku azotu — cyklicznego monofosforanu guanidy-
ny (cGMP, cyclo-guanosine-monophosphate) [18–20].
Tlenek azotu jest najbardziej specyficznym marke-
rem funkcji śródbłonka, jednak ze względu na swą
nietrwałą naturę próby bezpośredniego oznaczania
jego stężenia są mało wiarygodne. Inne markery
aktywności endotelium, jak: czynnik von Willebran-
da, trombomodulina, międzykomórkowa cząstecz-
ka adhezyjna (ICAM-1), naczyniowa cząsteczka ad-
hezyjna (VCAM-1), E-selektyna oraz t-PA, inhibi-
tor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor-1), P-selektyna, na-
czyniowy endotelialny czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), oznacza się ilo-
ściowo immunoenzymatycznie metodą ELISA [5].

Wśród metod fizycznych oceny śródbłonka na-
czyniowego wyróżnia się metody inwazyjne i nie-
inwazyjne (tab. 2).

Rycina 1. Przyczyny i konsekwencje dysfunkcji śródbłonka

Tabela 2. Fizyczne metody oceny śródbłonka naczyniowego

Metoda Oceniany parametr

Inwazyjna Średnica tętnicy
Przepływ tętniczy

Nieinwazyjna
FMD Dylatacja tętnicy w odpowiedzi na niedokrwienie
IMT Grubość kompleksu błony środkowej i wewnętrznej
PWA Sztywność naczyń
PWV
RH-PAT Zmiany objętości palca wynikające z pulsacyjnego przepływu tętniczego

FMD (flow mediated dilatation) — dylatacja tętnicy w odpowiedzi na niedokrwienie; IMT (intima-media thickness) — grubość kompleksu błony
wewnętrznej i błony środkowej; PWA (pulse wave analysis) — analiza fali tętna; PWV (pulse wave velocity) — prędkość fali tętna; RH-PAT (reactive
hyperemia peripheral arterial tonometry) — tanometria tętnic obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia
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Hiperglikemia i dysfunkcja śródbłonka

Hiperglikemia sama w sobie stanowi źródło
aktywacji śródbłonka w cukrzycy [4]. Transport
glukozy do endotelium i komórek mięśniówki gład-
kiej zachodzi na drodze wspomaganej dyfuzji i de
facto jest procesem insulinoniezależnym. Transport
ten jest regulowany różnicą stężeń glukozy we krwi
i w komórkach mięśni gładkich. Komórki endote-
lium zasadniczo nie wpływają na ten proces. Zwięk-
szonemu stężeniu glukozy we krwi towarzyszy więc
proporcjonalny wzrost stężenia glukozy i jej meta-
bolitów w komórkach śródbłonka naczyniowego.
Przewlekła hiperglikemia w wyniku procesów ta-
kich jak: autooksydacja glukozy, aktywacja prze-
mian szlaku poliolowego i sorbitolu, nieenzymatycz-
na glikacja, stymulacja granulocytów obojętnochłon-
nych, indukuje wytwarzanie reaktywnych form
tlenu. Skutkuje to niekontrolowaną oksydacją i pe-
roksydacją białek [6, 21]. Wystawiony na działanie
wysokich stężeń glukozy śródbłonek wydziela do
pozakomórkowej macierzy kolagen, fibronektynę,
białka działające prozakrzepowo, jak czynnik von
Willebranda, czynnik tkankowy. Ponadto endote-
lium wykazuje zmniejszoną proliferację i migrację
komórek oraz osłabienie właściwości fibrynolitycz-
nych, nasila się natomiast proces apoptozy [22–26].
W sposób pośredni wysokie stężenie glukozy po-
woduje uszkodzenie śródbłonka w wyniku syntezy
czynników wzrostu oraz przekaźników wazoaktyw-
nych [27].

Przemiany szlaku poliolowego i sorbitolu
W wielu komórkach nadmiar glukozy może ule-

gać przekształceniu do fruktozy na drodze dwueta-

powego szlaku metabolicznego. Pierwszy etap sta-
nowi redukcja glukozy przy udziale reduktazy aldo-
zowej (AR, aldose reductase) do sorbitolu, który za
pomocą dehydrogenazy sorbitolu (SDH, sorbitol de-
hydrogenase) ulega przemianie do fruktozy (ryc. 2)
[1, 28]. Jednoczasowo dochodzi do zwiększonego
utleniania kofaktorów NADPH do NADP+ oraz re-
dukcji NAD+ do NADH. Przemiany te zaburzają
równowagę między układem utleniaczy i przeciw-
utleniaczy, prowadząc do niedotlenienia tkanek, co
określa się mianem pseudohipoksji hiperglikemicz-
nej. Powoduje to również syntezę metyloglioksalu
i końcowych produktów glikacji (AGEs, advanced
glycation end-product). Wszystkie te procesy nasi-
lają stres oksydacyjny [1, 29].

Szlak diacyloglicerolu (DAG)
i kinazy białkowej C (PKC)

Wysokie stężenia glukozy we krwi indukują
aktywację szlaku diacyloglicerolu (DAG) i kinazy
białkowej C (PKC, protein kinase C), co w konse-
kwencji oddziałuje niekorzystnie na ścianę naczyń
krwionośnych, ponieważ aktywacja procesu DAG–
–PKC nasila procesy krzepnięcia, proliferacji i upo-
śledza przepływ krwi [1, 30]. W warunkach zwięk-
szonego stężenia glukozy DAG jest syntezowany
z produktów pośrednich glikolizy: fosfodihydroksy-
acetonu (DHAP, dihydroxyacetone phosphate) i glice-
raldehydo-3-fosforanu (ryc. 2) [31]. Hiperglikemia
zwiększa więc stężenie DAG, który aktywuje PKC.
Efekty jej aktywacji powodują zaburzenia przepusz-
czalności ściany naczyniowej, głównie w wyniku
pobudzenia VEGF w VSMC. Ponadto dochodzi do
zaburzenia przepływu krwi w naczyniach w wyni-
ku zmniejszenia aktywności śródbłonkowej synta-

Rycina 2. Szlaki związane z hiperglikemią. AR (aldose reductase) — reduktaza aldozowa; SDH (sorbitol dehydrogena-
se) — dehydrogenaza sorbitolu; DHAP (dihydroxyacetone phosphate) — fosfodihydroksyaceton; GP (3-phosphogly-
ceric acid) — glicerolo-3-fosforan; PA (phosphatidate) — kwas fosfatydowy; DAG — diacyloglicerol; PKC (protein
kinase C) — kinaza białkowa C; AGEs (advanced glycation end-product) — końcowe produkty glikacji
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zy NO (eNOS, endothelial NO synthase) oraz zwięk-
szenia syntezy endoteliny 1 [1]. Błona podstawna
poprzez transformujący czynnik wzrostu beta
(TGFb, transforming growth factor beta) pobudza
komórki oraz produkcję kolagenu IV, fibronektyny,
zwiększa ekspresję PAI-1, upośledzającego proces
fibrynolizy. Dochodzi także do aktywacji enzymów
prowadzących do powstania anionów ponadtlenko-
wych, jak na przykład NADPH [4].

Nieenzymatyczna glikacja
Końcowe produkty glikacji stanowią hetero-

genną grupę związków, które powstają w wyniku
nieenzymatycznej reakcji między grupą aldehydową
glukozy a resztami aminowymi aminokwasów łań-
cuchów białkowych i lipidami (glikacja) [6–10]. Po-
wstawanie AGEs jest przyspieszone w cukrzycy.
Początkowo powstają odwracalne produkty Amado-
riego, a następnie złożone produkty glikacji zwią-
zane z białkiem [6, 30]. Końcowe produkty glikacji
reagują ze swoistym receptorem na komórkach
śródbłonka, komórkach mięśni gładkich i makrofa-
gów (RAGE, receptor for advanced glycation end-pro-
duct). Konsekwencją jest powstanie kompleksu
AGE/RAGE, który ma istotne znaczenie w upośle-
dzeniu funkcji komórek ściany naczyniowej. Pobu-
dza on bowiem proliferację komórek śródbłonka
naczyń, zwiększa ich przepuszczalność i aktywność
prozakrzepową [6, 11–13]. Końcowe produkty gli-
kacji powodują peroksydację lipidów, proces pole-
gający na oksydacji wielonienasyconych kwasów
tłuszczowych w cząsteczkach lipoproteiny o małej
gęstości (LDL, low density lipoprotein), co prowa-
dzi do utworzenia utlenionej formy LDL. Takie utle-
nione formy lipidów bezpośrednio uszkadzają śród-
błonek, odkładają się w ścianie naczyń i prowadzą
do powstania pasm (fatty streaks) [6].

Stres oksydacyjny
Hiperglikemia nasila produkcję wolnych rodni-

ków, zwłaszcza anionu ponadtlenkowego, w obrę-
bie mitochondriów. Dochodzi do tego w wyniku
napływu NADP pochodzącego z nasilonej hipergli-
kemią glikolizy. Konsekwencją jest hamowanie ak-
tywności dehydrogenazy gliceraldehydo-3-fosfora-
nu (GAPDH) i dalsza kumulacja produktów pośred-
nich glikolizy [1, 4, 32, 33]. Wspomniany anion
ponadtlenkowy, reagując następnie z NO, prowadzi
do powstania nadtlenoazotynu (OONO–), związku
toksycznego dla naczyń [6]. Reaktywne formy tle-
nu w niskim stężeniu stanowią fizjologiczne prze-
kaźniki pośredniczące w fundamentalnych proce-
sach komórkowych, jak na przykład wzrost komór-
ki. Zwiększenie stężenia reaktywnych form tlenu

powoduje natomiast stres oksydacyjny, uszkodze-
nie komórek i sprzyja apoptozie [34, 35]. Konse-
kwencją stresu oksydacyjnego jest utrata integral-
ności ściany naczyniowej, ułatwienie przylegania
leukocytów [34]. Odgrywa on zatem kluczową rolę
w dysfunkcji śródbłonka, ponieważ wykazano, że
jego zahamowanie zmniejsza produkcję reaktyw-
nych form tlenu, hamuje szlak sorbitolu, redukuje
aktywność PKC [1, 31].

Dysfunkcja śródbłonka
naczyniowego w cukrzycy typu 2

Zespół metaboliczny zazwyczaj wyprzedza roz-
wój cukrzycy typu 2. Każda z jego składowych —
hiperlipidemia, otyłość, insulinooporność, nadciś-
nienie tętnicze — wiąże się z dysfunkcją śródbłon-
ka i jego stanem zapalnym. Jednak, pomimo inten-
sywnych badań, związku między uprzednio wspo-
mnianymi czynnikami a aktywacją śródbłonka do
końca nie wyjaśniono. Nie ustalono, czy dysfunkcja
śródbłonka jest przyczyną, czy konsekwencją tych
stanów.

Insulinooporność
Insulinooporność polega na zmniejszonej wraż-

liwości miocytów, adipocytów, hepatocytów oraz
innych komórek organizmu na insulinę. Jest jedną
z przyczyn cukrzycy typu 2 i cukrzycy ciążowej.
Insulinooporność może być obecna przez wiele lat,
zanim pojawi się hiperglikemia.

W przebiegu insulinooporności dochodzi do
rozwoju hipertriglicerydemii, wzrostu stężenia
w osoczu wolnych kwasów tłuszczowych (FFA, free
fatty acids), zmniejszenia stężenia cholesterolu frak-
cji HDL. Na dysfunkcję śródbłonka związaną z in-
sulinoopornością wpływa nadmiar FFA, które
zmniejszają dostępność L-argininy [36].

Insulina jest hormonem wazoaktywnym — sty-
muluje syntezę NO, działa naczyniorozszerzająco
i zwiększa przepływ krwi przez mięśnie szkieletowe.
W cukrzycy w wyniku aktywacji śródbłonka (przy
zmniejszeniu biodostępności NO) działanie insuli-
ny jest zaburzone. Nieprawidłową reakcję na insu-
linę określa się mianem śródbłonkowej oporności
na insulinę. Za ten stan odpowiadają niezestryfiko-
wane kwasy tłuszczowe (NEFA, non-esterified fat-
ty acid) oraz czynnik martwicy nowotworu alfa
(TNFa, tumor necrosis factor alpha). Cytokiny za-
palne, w tym TNFa, zmniejszając aktywność kina-
zy tyrozynowej receptorów insulinowych poprzez
hamowanie autofosforylacji zależnej od insuliny
i fosforylacji substratu receptora insuliny 1 (IRS-1,
insulin receptor substrate 1), upośledzają międzyko-
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mórkowe przekaźnictwo insuliny, co daje obraz
oporności na insulinę. Hiperinsulinemia uruchamia
mechanizm błędnego koła — nasila rozwój proce-
sów zapalnych przez uwalnianie odpowiednich cy-
tokin, które z kolei powodują oporność na insulinę
i w konsekwencji nasilają insulinemię [1].

W prawidłowych warunkach insulina aktywuje
kinazę 3-foforoinozytolu (PI-3K) i szlak Akt-zależ-
ny. Hiperinsulinemia aktywuje natomiast kaskadę
kinaz aktywowanych mitogenami MAPK (mitogen-
activated protein kinase). Konsekwencją tego jest
zaburzenie równowagi pomiędzy PI-3K i szlakiem
MAPK, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania
NO i zwiększonego wydzielania endoteliny 1 — zja-
wisk charakterystycznych dla dysfunkcji śródbłon-
ka. Hiperinsulinemia powoduje również wzrost eks-
presji VCAM-1 i E-selektyny poprzez aktywację
kaskady MAPK [37].

Otyłość
Biorąc pod uwagę swoistą epidemię otyłości

w ostatnich latach, jej znaczenie rośnie w kontekście
czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych.
Mechanizmy prowadzące do rozwoju mikro- i makro-
angiopatii w przebiegu otyłości najprawdopodobniej
wiążą się z wydzielanymi bezpośrednio przez adipo-
cyty substancjami — nadmiarem NEFA, TNFa, oraz
niedoborem adiponektyny [4]. Adiponektyna to cyto-
kina o wielokierunkowym działaniu przeciwmiażdży-
cowym. Strukturalnie jest podobna do kolagenu typu
VIII, X, TNFa oraz składowej komplementu C1q [38].
Adiponektyna wykazuje działanie przeciwzapalnie
i przeciwmiażdżycowe poprzez hamowanie w ścianie
naczyń adhezji monocytów, w następstwie zmniejsze-
nia zależnej od TNFa ekspresji cząsteczek adhezyj-
nych VCAM-1, ICAM-1 i selektyny E [39, 40], ogra-
niczeniu aktywności czynnika jądrowego kb (NF-kb,
nuclear factor kb), jak również zmniejszeniu wychwy-
tu oksydowanych cząsteczek lipoproteiny o małej
gęstości (ox-LDL). Ponadto adiponektyna hamuje
tworzenie komórek piankowatych oraz zmniejsza pro-
liferację i migrację mięśni gładkich ścian naczyń [38],
zwiększa również biodostępność NO [41]. Wykazano,
że jej stężenie jest obniżone u osób otyłych [42],
z cukrzycą [43, 44] i chorobą wieńcową [45]. Fizjolo-
gicznie większe stężenia adiponektyny występują
u kobiet niż u mężczyzn.

W przebiegu otyłości, w zespole metabolicz-
nym obserwowano również zwiększone stężenie
PAI-1, co wiązało się z większą częstością wystę-
powania zakrzepicy [1].

Angiotensyna II, w tkance tłuszczowej wiążąc
się z receptorem typu 1, stymuluje wytwarzanie
reaktywnych form tlenu dzięki oksydazom NADPH,

zwiększonej ekspresji ICAM-1 oraz zwiększonemu
uwalnianiu endoteliny 1 [46–48]. W otyłości, przy
nadmiarze tkanki tłuszczowej działanie angiotensy-
ny II jest szczególnie nasilone. Angiotensyna II
aktywuje ponadto JNK (c-Jun NH 2-terminal kinase)
oraz kaskadę MAPK w komórkach śródbłonka, pro-
wadząc do zwiększenia procesów fosforylacji sery-
ny IRS-1, upośledzenia aktywności PI-3K i w efek-
cie dysfunkcji endotelium [1].

Substrat receptora insuliny 1 (błonowa gliko-
proteina wykazująca właściwości kinazy tyrozyno-
wej) aktywuje receptor insulinowy, dzięki czemu
możliwy jest wychwyt glukozy przez adipocyty, jak
również synteza NO przez komórki endotelium. Sub-
strat receptora insuliny 1 wykazuje zmniejszone
działanie w następstwie hiperglikemii czy dyslipide-
mii, sprzyjając insulinooporności i dysfunkcji śród-
błonka. Obniżona ekspresja IRS-1 na adipocytach
może posłużyć za marker insulinooporności [1, 49].

Nadciśnienie tętnicze
W przebiegu nadciśnienia tętniczego udoku-

mentowano podwyższone stężenia cząsteczek ad-
hezyjnych [50] i upośledzoną biodostępność NO.
Nadciśnienie tętnicze jest ważnym czynnikiem de-
terminującym powikłania cukrzycy zarówno o cha-
rakterze mikro-, jak i makroangiopatii [1, 4].

Stan zapalny
Miażdżyca jest schorzeniem charakteryzują-

cym się przewlekłym procesem zapalnym, który
stanowi niezależny czynnik ryzyka chorób sercowo-
-naczyniowych i sprzyja uszkodzeniu śródbłonka.

W cukrzycy typu 2 obserwuje się zwiększone
stężenie markerów procesu zapalnego, takich jak
białko ostrej fazy — białko C-reaktywne (CRP, C-re-
active protein), fibrynogen, interleukina 6 (IL-6),
interleukina 1 (IL-1) i TNFa [1, 51]. Uwalniane
w procesie zapalnym cytokiny powodują zwiększe-
nie przepuszczalności ścian naczyń, ułatwiają adhe-
zję leukocytów do komórek śródbłonka poprzez
zwiększenie ekspresji adhezyn, zwłaszcza VCAM-1.
Ponadto sprzyjają formowaniu skrzeplin przez in-
dukcję aktywności prozakrzepowej oraz upośledzają
fibrynolizę w wyniku stymulacji PAI-1 [1].

Zwiększona ekspresja naczyniowej cząsteczki
przylegania komórkowego typu 1 (VCAM-1), E-se-
lektyny i ICAM-1 na powierzchni komórek endote-
lium jest wynikiem aktywacji NF-kb i prowadzi do
zwiększenia adhezji monocytów, makrofagów i neu-
trofilów [1, 52]. Aktywacja NF-kb zachodzi pod
wpływem: hiperglikemii, AGEs, angiotensyny II,
utlenionych form lipidów oraz insuliny, TNFa, IL-1,
sił ścinania (shear stress) [1, 52].
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Dyslipidemia
Dyslipidemia aterogenna charakteryzuje się

współistnieniem zwiększonego stężenia triglicery-
dów z towarzyszącym obniżonym stężeniem lipo-
protein o dużej gęstości (cholesterolu frakcji HDL).
Wiąże się z otyłością, insulinoopornością i cukrzycą.
Dyslipidemia stanowi niezależny czynnik ryzyka
chorób sercowo-naczyniowych. W cukrzycy typu 2,
zwłaszcza przy złej kontroli glikemii, dochodzi do
poposiłkowego wzrostu stężenia triglicerydów. Pro-
wadzi to do zwiększenia syntezy reaktywnych form
tlenu. W wyniku tego dochodzi do nasilenia stresu
oksydacyjnego, co bezpośrednio przyczynia się do
dysfunkcji śródbłonka. Mechanizm pośredni obej-
muje wzrost stężenia LDL i spadek stężenia HDL
[1, 4, 53]. Hiperlipidemia zwiększa podatność czą-
steczek cholesterolu frakcji LDL na oksydację
i wraz z hiperinsulinemią pobudza proces prolife-
racji mięśni gładkich oraz wzmaga syntezę lipidów
w ścianie naczyniowej, przyspieszając rozwój zmian
miażdżycowych [6, 54].

Podsumowanie

Prawidłowy śródbłonek zapewnia homeostazę
naczyń. Jego aktywacja w następstwie wydzielania
licznych przekaźników i uruchomienia specyficznych
mechanizmów rozprzestrzenia się niczym lawina
i powoduje rozwój zmian miażdżycowych, które
w konsekwencji prowadzą do udarów mózgu, zespo-
łów wieńcowych i chorób tętnic kończyn dolnych.
W przypadku, gdy towarzyszy temu hiperglikemia,
jak w przebiegu cukrzycy czy zespołu metabolicz-
nego, rozwijający się stres oksydacyjny uruchamia
kolejne szlaki aktywujące kinazę białkową C czy
procesy nieenzymatycznej glikacji, które doprowa-
dzają do akceleracji rozwoju zmian naczyniowych.
Poznanie podłoża tych procesów stanowi pierwszy
etap do wdrożenia terapii, które umożliwią zatrzy-
manie postępu niekorzystnych zmian.
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