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Streszczenie

Cukrzyca obok nadcisnienia tetniczego, hipercholesterolemii, palenia tytoniu stanow: jeden
z najistotniejszych czynnikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Chorzy na cukrzyce sq
obarczeni niemal 4-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu z powodu powiklan sercowo-naczyniowych
niz osoby zdrowe. U podloza miazdzycy lezy dysfunkcja srvodblonka. Prawidiowo dzialajgcy
srodblonek, wydzielajgc naczynioprotekcyne substancje, zapewnia homeostaze ukladu krqzenia.
Konsekwencjq jego aktywacyi jest natomiast uruchomienie licznych niekorzystnych w skutkach
zdarzen. Cukrzyca jest jednym z wielu czynnikow sprzyjajgcych dysfunkcyi srodblonka.

W cukrzycy, ktorej nieodlgczng ceche stanowi hiperglikemia, dochodzi do zaburzenia rowno-
wagt w ukladzie utleniaczy—przeciwutleniaczy. Powoduje to nasilenie stresu oksydacyjnego,
sprzyjajqcego aktywacyi kinazy biatkowej C, przemianom glukozy w cyklu poliolowym czy
zwiekszeniu powstawania diacyloglicerolu. Wszystko to prowadzi do dysfunkcji srodblonka
1 przyspieszenia rozwoju miazdzycy. Lepsze poznanie mechanizmow prowadzqcych do uszko-
dzenia srvodblonka w cukrzycy powinno umozliwic skuteczniejszq prewencje 1 leczenie juz
istniejgcych powikian. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 2: 109-116)

Stowa kluczowe: dysfunkcja Srodblonka, cukrzyca, stres oksydacyjny, czynniki

ryzyka miazdzycy

Wstep

Cukrzyca jest szeroko rozpowszechniong cho-
roba na $wiecie, a z powodu narastania czestoSci
wystepowania nadwagi i otytoSci zapadalno$¢ na nig
bedzie coraz wieksza. Pomimo programéw eduka-
cyjnych 1 profilaktycznych schorzenie to nadal sta-
nowi wyzwanie dla lekarzy. Liczba oséb chorych na
cukrzyce w 2007 roku wynosifa 246 mln; szacuje sie,
ze grupa ta zwiekszy sie do ponad 360 mIn w 2030
roku. Jeszcze liczniejszg grupe stanowia osoby
z upoS$ledzong tolerancja glukozy, ktore sg zagro-
zone rozwojem cukrzycy typu 2 w przyszlosci [1].

Cukrzyca obok otyloSci brzusznej, zaburzen
lipidowych, palenia tytoniu, nadci$nienia tetnicze-
go, wieku 1 hiperhomocysteinemii stanowi jeden
z czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
[2, 3], ktore sa gtowng przyczyna umieralno$ci
wérod chorych na cukrzyce typu 2. Cukrzyca jest
ponadto gloéwnag przyczyna Slepoty, niewydolno$ci
nerek i amputacji koficzyn dolnych [1].

Wymienione czynniki ryzyka chordb sercowo-
-naczyniowych, oddziatujac w rozny sposob na $cia-
ne naczyn krwiono$nych, w sposob staly i postepu-
jacy powoduja ich uszkodzenie poprzez prowokacje
procesu zapalnego 1 upoSledzenie czynnosSci $rod-
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btonka naczyniowego [4]. Komorki Srodbtonka wy-
dzielajg wiele substancji o dziataniu wazoaktywnym,
bioracych udzial w procesach krzepniecia i fibryno-
lizy, a takze substancje regulujace procesy zapalne
oraz posredniczace w oddzialywaniach miedzy ko-
morkami [3, 5]. Dysfunkcja $rodblonka lezy u pod-
foza rozwoju mikro- 1 makroangiopatii.

Ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczy-
niowych wsrod chorych na cukrzyce jest 2—4-krot-
nie wieksze niz u osob niedotknietych tym schorze-
niem [4]. W przypadku zespolu metabolicznego ry-
zyko to jest 1,5-3-krotnie wieksze niz u osbb
zdrowych [6]. Niezmiernie istotne jest wiec czyn-
ne poszukiwanie zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej, zwlaszcza ze ryzyko sercowo-naczyniowe
jest zwiekszone juz na wiele lat przed wystgpieniem
hiperglikemii [6-13].

Srédblonek — prawidlowa funkcja
oraz dysfunkcja, czyli aktywacja

Srédblonek naczyniowy jest zbudowany z po-
jedynczej warstwy komorek, ktora wysSciela od
wewnatrz Sciane naczyn krwiono$nych. Zebrane
razem utworzylyby organ o masie niemal 1 kg.
Z tego powodu endotelium okresla sie mianem naj-
wiekszego narzadu wewnatrzwydzielniczego orga-
nizmu [5, 14]. Poprzez wydzielane substancje ko-
morki Srodbtonka oddzialujg na komorki miesni

gladkich §ciany naczyniowej oraz na elementy mor-
fotyczne krwi. Substancje wydzielane przez endo-
telium zebrano w tabeli 1.

Wymienione substancje, dzialajac auto- 1 para-
krynnie, umozliwiaja utrzymanie homeostazy na-
czyn [15]. Poprzez oddzialywanie czynnikow akty-
wujacych oraz hamujacych wzrost 1 roznicowanie
komorek mieéni gtadkich naczyn (VSMC, vascular
smooth muscle cell) za poSrednictwem plytkowego
czynnika wzrostu (PDGF, platelet-derived grow fac-
tor) oraz angiotensyny II §rodblonek wplywa na
remodeling $cian naczyfn. Angiotensyna II dziata
wazokonstrykcyjnie, reguluje proliferacje 1 roznico-
wanie VSMC, natomiast poprzez czasteczki adhe-
zyjne (LAM, leukocyte adhesion molecule; ICAM,
wnter-cellular adhesion molecule; VCAM, vascular cell
adhesion molekule) wplywa na rozwdj procesu za-
palnego [1].

Klasyczne czynniki ryzyka chordb sercowo-
-naczyniowych powoduja dysfunkcje $rodblonka
(ryc. 1). Cecha charakterystyczna tego stanu jest
zmniejszona biodostepno$é Srodblonkowych sub-
stancji naczyniorozszerzajacych, zwlaszcza tlenku
azotu (NO, nitric oxide), w nastepstwie zmniejsze-
nia jego (NO) syntezy badZ inaktywacji w wyniku
zwiekszonej produkcji reaktywnych form tlenu.
Biochemiczny obraz aktywowanego $rodbionka
wyraza wzrost stezenia czynnika von Willebranda,
tkankowego aktywatora plazminogenu i jego inhi-

Tabela 1. Substancje produkowane przez $rédbtonek [14]

Dziatanie

Tlenek azotu (NO)
Trombomodulina

Przeciwzakrzepowe

Heparyna
BiatkaCi S

Substancje produkowane przez srédbtonek

Tkankowy aktywator plazminogenu

Prostacyklina
Prozakrzepowe
Czynnik V

Czynnik von Willebranda (vWf{)

tPA-I (inhibitor aktywatora plazminogenu)

Tromboksan

Czynnik tkankowy
Czynniki immunologiczne

VCAM-1

ICAM-1

Interleukina 1, 6, 18

TNF

MCP-1

E-selektyna (endothelial-leukocyte adhesion molecule-1)

VCAM-1 (vascular cell adhesion molekule 1) — naczyniowa czasteczka adhezyjna; ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule 1) — migedzykomorkowa
czasteczka adhezyjna 1; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu; MCP-1 (monocyte chemotactic protein 1) — czynnik chemotak-

tyczny monocytéw 1
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Hiperhomocysteinemia

Menopauza

Palenie
tytoniu

Dysfunkcja

Srodbtonka

immunologiczna Proces
miazdzycowy

Hiperlipidemia

Nadcisnienie
tetnicze

Czynniki

zapalne

Rycina 1. Przyczyny i konsekwencje dysfunkcji $rédbfonka

bitora typu 1 oraz zwiekszenie ekspresji czastek
adhezyjnych. Konsekwencja aktywacji Srodblon-
ka jest uruchomienie kaskady niekorzystnych zja-
wisk, takich jak nasilenie oddzialywan miedzy ko-
morkami (adhezji i agregacji leukocytow 1 plytek
krwi), aktywacja lokalnej i ogélnoustrojowej od-
powiedzi zapalnej, wzrost gotowoS$ci prozakrze-
powej. Wszystkie te procesy sprzyjaja tworzeniu
1 narastaniu blaszki miazdzycowej, jej destabili-
zacji, co stanowi morfologiczne podioze wystapie-
nia powikian miazdzycy — ostrych zespolow
wiencowych, udaro6w moézgu czy choréb naczyn
obwodowych [16, 17].

Metody oceny czynnoSci
srodbtonka naczyniowego

Czynno$¢ Srodblonka naczyniowego mozna
mierzy¢, oznaczajac wytwarzane przez endotelium
substancje biochemiczne 1 wykorzystujac metody
fizyczne [5].

Biochemiczna ocena funkcji Srodblonka opiera
sie na badaniu stezenia produktow przemian NO:
L-cytruliny, azotanow 1 azotynow oraz przekaznika
tlenku azotu — cyklicznego monofosforanu guanidy-
ny (cGMP, cyclo-guanosine-monophosphate) [18-20].
Tlenek azotu jest najbardziej specyficznym marke-
rem funkcji Srodbionka, jednak ze wzgledu na swa
nietrwalg nature proby bezpos$redniego oznaczania
jego stezenia sa malo wiarygodne. Inne markery
aktywno$ci endotelium, jak: czynnik von Willebran-
da, trombomodulina, miedzykomorkowa czastecz-
ka adhezyjna (ICAM-1), naczyniowa czasteczka 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 sie ilo-
Sciowo immunoenzymatycznie metoda ELISA [5].

Wsrod metod fizycznych oceny Srodblonka na-
czyniowego wyrdznia sie metody inwazyjne i nie-
inwazyjne (tab. 2).

Tabela 2. Fizyczne metody oceny srédbtonka naczyniowego

Metoda Oceniany parametr

Srednica tetnicy
Przeptyw tetniczy

Inwazyjna

Nieinwazyjna
FMD
IMT

PWA
PWV

RH-PAT

Sztywnos¢ naczyn

Dylatacja tetnicy w odpowiedzi na niedokrwienie
Grubos¢ kompleksu btony $rodkowej i wewnetrznej

Zmiany objetosci palca wynikajace z pulsacyjnego przeptywu tetniczego

FMD (flow mediated dilatation) — dylatacja tetnicy w odpowiedzi na niedokrwienie; IMT (intima-media thickness) — grubos$¢ kompleksu bfony
wewnetrznej i bfony srodkowej; PWA (pulse wave analysis) — analiza fali tetna; PWV (pulse wave velocity) — predkoéc fali tetna; RH-PAT (reactive
hyperemia peripheral arterial tonometry) — tanometria tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia
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Hiperglikemia i dysfunkcja Srodblonka

Hiperglikemia sama w sobie stanowi zrodio
aktywacji Srodbtonka w cukrzycy [4]. Transport
glukozy do endotelium 1 komoérek mie$niowki giad-
kiej zachodzi na drodze wspomaganej dyfuzji i de
facto jest procesem insulinoniezaleznym. Transport
ten jest regulowany roznica stezen glukozy we krwi
1 w komorkach mieéni gtadkich. Komorki endote-
lium zasadniczo nie wplywaja na ten proces. Zwiek-
szonemu stezeniu glukozy we krwi towarzyszy wiec
proporcjonalny wzrost stezenia glukozy 1 jej meta-
bolitow w komorkach §rédblonka naczyniowego.
Przewlekta hiperglikemia w wyniku procesow ta-
kich jak: autooksydacja glukozy, aktywacja prze-
mian szlaku poliolowego i sorbitolu, nieenzymatycz-
na glikacja, stymulacja granulocytow obojetnochton-
nych, indukuje wytwarzanie reaktywnych form
tlenu. Skutkuje to niekontrolowana oksydacja i pe-
roksydacja biatek [6, 21]. Wystawiony na dzialanie
wysokich stezen glukozy Srodblonek wydziela do
pozakomorkowej macierzy kolagen, fibronektyne,
biatka dzialajace prozakrzepowo, jak czynnik von
Willebranda, czynnik tkankowy. Ponadto endote-
lium wykazuje zmniejszong proliferacje 1 migracje
komorek oraz ostabienie wiasciwosci fibrynolitycz-
nych, nasila sie natomiast proces apoptozy [22-26].
W sposob poSredni wysokie stezenie glukozy po-
woduje uszkodzenie Srodbtonka w wyniku syntezy
czynnikow wzrostu oraz przekaznikow wazoaktyw-
nych [27].

Przemiany szlaku poliolowego i sorbitolu
W wielu komorkach nadmiar glukozy moze ule-
gac przeksztalceniu do fruktozy na drodze dwueta-

powego szlaku metabolicznego. Pierwszy etap sta-
nowi redukcja glukozy przy udziale reduktazy aldo-
zowej (AR, aldose reductase) do sorbitolu, ktory za
pomoca dehydrogenazy sorbitolu (SDH, sorbitol de-
hydrogenase) ulega przemianie do fruktozy (ryc. 2)
[1, 28]. Jednoczasowo dochodzi do zwiekszonego
utleniania kofaktorow NADPH do NADP™ oraz re-
dukcji NAD* do NADH. Przemiany te zaburzaja
rownowage miedzy ukladem utleniaczy i przeciw-
utleniaczy, prowadzac do niedotlenienia tkanek, co
okresla sie mianem pseudohipoks;ji hiperglikemicz-
nej. Powoduje to rowniez synteze metyloglioksalu
1 koncowych produktow glikacji (AGEs, advanced
glycation end-product). Wszystkie te procesy nasi-
lajg stres oksydacyjny [1, 29].

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

Wysokie stezenia glukozy we krwi indukuja
aktywacje szlaku diacyloglicerolu (DAG) 1 kinazy
biatkowej C (PKC, protein kinase C), co w konse-
kwencji oddzialuje niekorzystnie na Sciane naczyn
krwiono$nych, poniewaz aktywacja procesu DAG-
—PKC nasila procesy krzepniecia, proliferacji i upo-
Sledza przeplyw krwi [1, 30]. W warunkach zwiek-
szonego stezenia glukozy DAG jest syntezowany
z produktow posrednich glikolizy: fosfodihydroksy-
acetonu (DHAP, dihydroxyacetone phosphate) 1 glice-
raldehydo-3-fosforanu (ryc. 2) [31]. Hiperglikemia
zwieksza wiec stezenie DAG, ktory aktywuje PKC.
Efekty jej aktywacji powoduja zaburzenia przepusz-
czalno$ci Sciany naczyniowej, glownie w wyniku
pobudzenia VEGF w VSMC. Ponadto dochodzi do
zaburzenia przeptywu krwi w naczyniach w wyni-
ku zmniejszenia aktywno$ci Srodbionkowej synta-

NADPH NADP*

N2 .
@ Sorbitol
AR

SDH
Glukozo-6-
-fosforan

NAD" NADH

Fruktozo-6-
-fosforan

Metyloglioksal

Fruktoza Szlak sorbitolu

— Glukozamino-6-fosforan —» UDP-GIUNAC Szlak heksozamin

Gliceroaldehydo-
-3-fosforan

NADPH NADP* AcyloCoA CoA Szlak kinazy biatkowej C
Q7 N2

AGEs

DHAP GP PA

DAG — PKC

Rycina 2. Szlaki zwigzane z hiperglikemia. AR (a/dose reductase) — reduktaza aldozowa; SDH (sorbito/ 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 biatkowa C; AGEs (advanced glycation end-product) — kohcowe produkty glikacji
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zy NO (eNOS, endothelial NO synthase) oraz zwiek-
szenia syntezy endoteliny 1 [1]. Blona podstawna
poprzez transformujacy czynnik wzrostu beta
(TGFB, transforming growth factor beta) pobudza
komorki oraz produkcje kolagenu IV, fibronektyny,
zwieksza ekspresje PAI-1, upoSledzajacego proces
fibrynolizy. Dochodzi takze do aktywacji enzymow
prowadzacych do powstania anion6w ponadtlenko-
wych, jak na przykiad NADPH [4].

Nieenzymatyczna glikacja

Koncowe produkty glikacji stanowig hetero-
genng grupe zwiazkow, ktore powstaja w wyniku
nieenzymatycznej reakcji miedzy grupa aldehydows
glukozy a resztami aminowymi aminokwasow lan-
cuchoéw biatkowych 1 lipidami (glikacja) [6-10]. Po-
wstawanie AGEs jest przyspieszone w cukrzycy.
Poczatkowo powstajg odwracalne produkty Amado-
riego, a nastepnie ziozone produkty glikacji zwia-
zane z biatkiem [6, 30]. Koncowe produkty glikacji
reaguja ze swoistym receptorem na komorkach
Srodbtonka, komoérkach mieéni gtadkich i makrofa-
20w (RAGE, receptor for advanced glycation end-pro-
duct). Konsekwencja jest powstanie kompleksu
AGE/RAGE, ktory ma istotne znaczenie w upos$le-
dzeniu funkcji komorek Sciany naczyniowej. Pobu-
dza on bowiem proliferacje komoérek Srodbionka
naczyn, zwieksza ich przepuszczalno$¢ 1 aktywno$¢
prozakrzepowa [6, 11-13]. Koncowe produkty gli-
kacji powoduja peroksydacje lipidow, proces pole-
gajacy na oksydacji wielonienasyconych kwasow
tluszczowych w czasteczkach lipoproteiny o malej
gestoSci (LDL, low density lipoprotein), co prowa-
dzi do utworzenia utlenionej formy LDL. Takie utle-
nione formy lipidow bezposrednio uszkadzaja Srod-
blonek, odkiadaja sie w $cianie naczyn 1 prowadza
do powstania pasm (fatty streaks) [6].

Stres oksydacyjny

Hiperglikemia nasila produkcje wolnych rodni-
kow, zwlaszcza anionu ponadtlenkowego, w obre-
bie mitochondriow. Dochodzi do tego w wyniku
naplywu NADP pochodzacego z nasilonej hipergli-
kemiga glikolizy. Konsekwencja jest hamowanie ak-
tywno$ci dehydrogenazy gliceraldehydo-3-fosfora-
nu (GAPDH) i dalsza kumulacja produktéw posred-
nich glikolizy [1, 4, 32, 33]. Wspomniany anion
ponadtlenkowy, reagujac nastepnie z NO, prowadzi
do powstania nadtlenoazotynu (OONO"), zwiazku
toksycznego dla naczyn [6]. Reaktywne formy tle-
nu w niskim stezeniu stanowig fizjologiczne prze-
kazniki poSredniczace w fundamentalnych proce-
sach komorkowych, jak na przykitad wzrost komor-
ki. Zwiekszenie stezenia reaktywnych form tlenu

powoduje natomiast stres oksydacyjny, uszkodze-
nie komérek i1 sprzyja apoptozie [34, 35]. Konse-
kwencja stresu oksydacyjnego jest utrata integral-
nosci Sciany naczyniowej, ulatwienie przylegania
leukocytow [34]. Odgrywa on zatem kluczowa role
w dysfunkcji §rodblonka, poniewaz wykazano, ze
jego zahamowanie zmniejsza produkcje reaktyw-
nych form tlenu, hamuje szlak sorbitolu, redukuje
aktywno§é PKC [1, 31].

Dysfunkcja Srodblonka
naczyniowego w cukrzycy typu 2

Zespot metaboliczny zazwyczaj wyprzedza roz-
woj cukrzycy typu 2. Kazda z jego sktadowych —
hiperlipidemia, otylo$¢, insulinooporno$¢, nadcis-
nienie tetnicze — wigze sie z dysfunkcja Srodblon-
ka 1jego stanem zapalnym. Jednak, pomimo inten-
sywnych badan, zwiazku miedzy uprzednio wspo-
mnianymi czynnikami a aktywacja Srodblonka do
konca nie wyja$niono. Nie ustalono, czy dysfunkcja
srodblionka jest przyczyna, czy konsekwencja tych
stanow.

Insulinoopornos§¢

Insulinooporno§¢ polega na zmniejszonej wraz-
liwo$ci miocytow, adipocytow, hepatocytow oraz
innych komorek organizmu na insuline. Jest jedna
z przyczyn cukrzycy typu 2 i1 cukrzycy cigzowe;.
Insulinooporno$é moze byc obecna przez wiele lat,
zanim pojawi sie hiperglikemia.

W przebiegu insulinoopornosci dochodzi do
rozwoju hipertriglicerydemii, wzrostu stezenia
w osoczu wolnych kwasow ttuszczowych (FFA, free
fatty acids), zmniejszenia stezenia cholesterolu frak-
¢ji HDL. Na dysfunkcje srodblonka zwiazang z in-
sulinooporno$cia wplywa nadmiar FFA, ktore
zmniejszaja dostepno$¢ L-argininy [36].

Insulina jest hormonem wazoaktywnym — sty-
muluje synteze NO, dziala naczyniorozszerzajaco
1zwieksza przeplyw krwi przez miesnie szkieletowe.
W cukrzycy w wyniku aktywacji $rodblonka (przy
zmniejszeniu biodostepno§ci NO) dzialanie insuli-
ny jest zaburzone. Nieprawidlowa reakcje na insu-
line okresla sie mianem $rodblonkowej opornoSci
na insuline. Za ten stan odpowiadajg niezestryfiko-
wane kwasy ttuszczowe (NEFA, non-esterified fat-
ty acid) oraz czynnik martwicy nowotworu alfa
(TNFe, tumor necrosis factor alpha). Cytokiny za-
palne, w tym TNFe«, zmniejszajac aktywno$¢ kina-
zy tyrozynowej receptorow insulinowych poprzez
hamowanie autofosforylacji zaleznej od insuliny
1 fosforylacji substratu receptora insuliny 1 (IRS-1,
insulin receptor substrate 1), uposledzajg miedzyko-
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morkowe przekaznictwo insuliny, co daje obraz
opornosci na insuline. Hiperinsulinemia uruchamia
mechanizm biednego kola — nasila rozwoj proce-
sO6w zapalnych przez uwalnianie odpowiednich cy-
tokin, ktore z kolei powodujg oporno§¢é na insuline
1 w konsekwencji nasilaja insulinemie [1].

W prawidlowych warunkach insulina aktywuje
kinaze 3-foforoinozytolu (PI-3K) 1 szlak Akt-zalez-
ny. Hiperinsulinemia aktywuje natomiast kaskade
kinaz aktywowanych mitogenami MAPK (mitogen-
activated protein kinase). Konsekwencja tego jest
zaburzenie rownowagi pomiedzy PI-3K 1 szlakiem
MAPK, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania
NO izwiekszonego wydzielania endoteliny 1 — zja-
wisk charakterystycznych dla dysfunkcji $rodbion-
ka. Hiperinsulinemia powoduje rowniez wzrost eks-
presji VCAM-1 i E-selektyny poprzez aktywacje
kaskady MAPK [37].

Otytosc

Biorac pod uwage swoistg epidemie otylosci
w ostatnich latach, jej znaczenie ro$nie w konteksScie
czynnikow ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.
Mechanizmy prowadzace do rozwoju mikro- i makro-
angiopatii w przebiegu otyloSci najprawdopodobniej
wiaza sie z wydzielanymi bezpoS§rednio przez adipo-
cyty substancjami — nadmiarem NEFA, TNF«, oraz
niedoborem adiponektyny [4]. Adiponektyna to cyto-
kina o wielokierunkowym dzialaniu przeciwmiazdzy-
cowym. Strukturalnie jest podobna do kolagenu typu
VIII, X, TNF« oraz sktadowej komplementu Clq [38].
Adiponektyna wykazuje dzialanie przeciwzapalnie
1 przeciwmiazdzycowe poprzez hamowanie w Scianie
naczyn adhezji monocytow, w nastepstwie zmniejsze-
nia zaleznej od TNF« ekspresji czasteczek adhezyj-
nych VCAM-1, ICAM-1 i selektyny E [39, 40], ogra-
niczeniu aktywno$ci czynnika jadrowego x8 (NF-«p,
nuclear factor «f8), jak rowniez zmniejszeniu wychwy-
tu oksydowanych czasteczek lipoproteiny o malej
gestoSci (ox-LDL). Ponadto adiponektyna hamuje
tworzenie komoérek piankowatych oraz zmniejsza pro-
liferacje i migracje mieéni gladkich Scian naczyn [38],
zwieksza rowniez biodostepno$¢ NO [41]. Wykazano,
ze jej stezenie jest obnizone u osob otylych [42],
z cukrzycg [43, 44] 1 choroba wiencowsa [45]. Fizjolo-
gicznie wieksze stezenia adiponektyny wystepuja
u kobiet niz u mezczyzn.

W przebiegu otylos$ci, w zespole metabolicz-
nym obserwowano rowniez zwiekszone stezenie
PAI-1, co wiazalo sie z wieksza czestoScig wyste-
powania zakrzepicy [1].

Angiotensyna II, w tkance tluszczowej wigzac
sie z receptorem typu 1, stymuluje wytwarzanie
reaktywnych form tlenu dzieki oksydazom NADPH,

zwiekszonej ekspresji ICAM-1 oraz zwiekszonemu
uwalnianiu endoteliny 1 [46-48]. W otyloSci, przy
nadmiarze tkanki tluszczowej dziatanie angiotensy-
ny II jest szczeg6lnie nasilone. Angiotensyna II
aktywuje ponadto JNK (c-Jun NH 2-terminal kinase)
oraz kaskade MAPK w komorkach §rodbtonka, pro-
wadzac do zwiekszenia procesow fosforylacji sery-
ny IRS-1, uposledzenia aktywnoSci PI-3K 1 w efek-
cie dysfunkcji endotelium [1].

Substrat receptora insuliny 1 (blonowa gliko-
proteina wykazujaca wlasciwos$ci kinazy tyrozyno-
wej) aktywuje receptor insulinowy, dzieki czemu
mozliwy jest wychwyt glukozy przez adipocyty, jak
rowniez synteza NO przez komorki endotelium. Sub-
strat receptora insuliny 1 wykazuje zmniejszone
dzialanie w nastepstwie hiperglikemii czy dyslipide-
mii, sprzyjajac insulinoopornosci 1 dysfunkcji §rod-
btonka. Obnizona ekspresja IRS-1 na adipocytach
moze postuzy¢ za marker insulinoopornosci [1, 49].

Nadci$nienie tetnicze

W przebiegu nadci$nienia tetniczego udoku-
mentowano podwyzszone stezenia czasteczek ad-
hezyjnych [50] i1 uposledzong biodostepno§é NO.
NadciSnienie tetnicze jest waznym czynnikiem de-
terminujacym powiklania cukrzycy zar6wno o cha-
rakterze mikro-, jak i makroangiopatii [1, 4].

Stan zapalny

Miazdzyca jest schorzeniem charakteryzuja-
cym sie przewleklym procesem zapalnym, ktory
stanowi niezalezny czynnik ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych i sprzyja uszkodzeniu $rodbtonka.

W cukrzycy typu 2 obserwuje sie zwiekszone
stezenie markerow procesu zapalnego, takich jak
biatko ostrej fazy — bialko C-reaktywne (CRP, C-7e-
active protein), fibrynogen, interleukina 6 (IL-6),
interleukina 1 (IL-1) i TNFe« [1, 51]. Uwalniane
W procesie zapalnym cytokiny powoduja zwieksze-
nie przepuszczalnoS$ci Scian naczyn, utatwiajg adhe-
zje leukocytow do komérek Srodblonka poprzez
zwiekszenie ekspresji adhezyn, zwlaszcza VCAM-1.
Ponadto sprzyjaja formowaniu skrzeplin przez in-
dukcje aktywnoSci prozakrzepowej oraz uposledzajg
fibrynolize w wyniku stymulacji PAI-1 [1].

Zwiekszona ekspresja naczyniowej czasteczki
przylegania komorkowego typu 1 (VCAM-1), E-se-
lektyny i ICAM-1 na powierzchni komorek endote-
lium jest wynikiem aktywacji NF-«8 1 prowadzi do
zwiekszenia adhezji monocytow, makrofagdw i neu-
trofilow [1, 52]. Aktywacja NF-«B zachodzi pod
wplywem: hiperglikemii, AGEs, angiotensyny II,
utlenionych form lipidow oraz insuliny, TNF«, IL-1,
sil Scinania (shear stress) [1, 52].
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Dyslipidemia

Dyslipidemia aterogenna charakteryzuje sie
wspolistnieniem zwiekszonego stezenia triglicery-
dow z towarzyszacym obnizonym stezeniem lipo-
protein o duzej gestoSci (cholesterolu frakcji HDL).
Wiaze sie z otyloScia, insulinoopornoscia i cukrzyca.
Dyslipidemia stanowi niezalezny czynnik ryzyka
choroh sercowo-naczyniowych. W cukrzycy typu 2,
zwlaszcza przy zlej kontroli glikemii, dochodzi do
popositkowego wzrostu stezenia triglicerydow. Pro-
wadzi to do zwiekszenia syntezy reaktywnych form
tlenu. W wyniku tego dochodzi do nasilenia stresu
oksydacyjnego, co bezpos$rednio przyczynia sie do
dysfunkcji §rodbtonka. Mechanizm posSredni obej-
muje wzrost stezenia LDL i spadek stezenia HDL
[1, 4, 53]. Hiperlipidemia zwieksza podatno$¢ cza-
steczek cholesterolu frakcji LDL na oksydacje
1 wraz z hiperinsulinemig pobudza proces prolife-
racji mie$ni gladkich oraz wzmaga synteze lipidow
w Sclanie naczyniowej, przyspieszajac rozwoj zmian
miazdzycowych [6, 54].

Podsumowanie

Prawidiowy Srodblonek zapewnia homeostaze
naczyn. Jego aktywacja w nastepstwie wydzielania
licznych przekaznikow 1 uruchomienia specyficznych
mechanizmow rozprzestrzenia sie niczym lawina
1 powoduje rozwoj zmian miazdzycowych, ktore
w konsekwencji prowadza do udarow mozgu, zespo-
tow wiencowych i chorob tetnic konczyn dolnych.
W przypadku, gdy towarzyszy temu hiperglikemia,
jak w przebiegu cukrzycy czy zespolu metabolicz-
nego, rozwijajacy sie stres oksydacyjny uruchamia
kolejne szlaki aktywujace kinaze biatkowag C czy
procesy nieenzymatycznej glikacji, ktore doprowa-
dzaja do akceleracji rozwoju zmian naczyniowych.
Poznanie podloza tych proceséw stanowi pierwszy
etap do wdrozenia terapii, ktore umozliwia zatrzy-
manie postepu niekorzystnych zmian.
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