»Pamiec metaholiczna”
— Znaczenie w cukrzycy

»Netaholic memory” — the role in diahetes

STRESZCZENIE

Wiele waznych biochemicznych mechanizmdéw zostaje aktywowanych w obecnosci wyste-
pujacego w cukrzycy wysokiego stezenia glukozy. W wielu randomizowanych badaniach
wykazano, ze wczesna intensywna kontrola glikemii redukuje ryzyko powiktan cukrzycy. To
zjawisko okresla sie jako ,,pamig¢ metaboliczna”. Sugeruje sie, Ze wczesna normalizacja
glikemii moze zatrzymacé powodowane hiperglikemia patologiczne procesy potegujace stres
oksydacyjny i glikacje biatek komérkowych i lipidow. Zjawisko ,,pamieci metabolicznej”
sugeruje, ze wczesne agresywne leczenie i doktadna kontrola glikemii moga by¢ wykorzy-
stane w prewencji przewlektych powiktan cukrzycy.
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ABSTRACT

Many important biochemical mechanisms are activated in the presence of high levels of
glucose, which occur in diabetes. Large randomised studies have established that early
intensive glycaemic control reduces the risk of diabetic complications. This phenomenon
has recently been dubbed ‘metabolic memory’. It has been suggested that early glycaemia
normalisation can halt the hyperglycaemia-induced pathological processes associated with
enhanced oxidative stress and glycation of cellular proteins and lipids. The phenomenon of
metabolic memory suggests that early aggressive treatment and strict glycaemic control
could prevent chronic diabetic complications
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oksyczne dzialanie hiperglikemii perglikemii w etiopatogenezie przewleklych

na tkanki — tzw. glukotoksyczno§¢ powiktan cukrzycy [1-6].
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Obecnie coraz wigcej uwagi poswigca
si¢ tzw. pamig¢ci metabolicznej (metabolic
memory). Mianem tym okre$la si¢ zjawisko
przetrwania procesOw patologicznych zwia-
zanych ze zwigkszeniem stresu oksydacyjnego
oraz glikacji bialek i lipidéw komdrkowych.
Procesy te rozpoczynaja si¢ w nastepstwie
dziatania hiperglikemii juz na poczatku cho-
roby i pami¢c o nich zostaje zachowana nawet
pomimo péZniejszej poprawy metabolicznego
wyréwnania [7-10].

Wiedza o zjawisku ,,pami¢ci metabolicz-
nej” wskazuje na konieczno$¢ wczesnego,
intensywnego leczenia wszystkich postaci
cukrzycy, tak aby nie dopusci¢ do przewleklej
hiperglikemii, a tym samym zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia przewleklych powiktan. Ostatnio
ukazata si¢ seria wieloo§rodkowych opracowan
potwierdzajacych role metabolicznego wyrdw-
nania w prewencji rozwoju powiktafi przewle-
kiych u pacjentéw z cukrzyca typu 1 [11, 12].
Wigkszos¢ tych badaf dotyczy osob dorostych,
jednak obserwacje takie prowadzone byty réw-
niez u mtodych pacjentéw [13-16].

Rola , pamig¢ci metaboliczne]” w wystepo-
waniu powiktafi naczyniowych dotyczy row-
niez dzieci [14].

Zinman i wsp. podsumowali ostatnie ana-
lizy wieloletnich obserwacji rozwoju i profi-
laktyki powiktan przewlektych w cukrzycy
typu 1iprzedstawili wsp6lne stanowisko mie-
dzynarodowych organizacji (ADA — Ameri-
can Diabetes Association, EASD — European
Association for the Study of Diabetes) zajmu-
jacych si¢ monitorowaniem badan nad lecze-
niem cukrzycy typu 1, patofizjologia i profi-
laktyka powiktan [17]. Analizy te potwierdzily
znaczenie przewlektej hiperglikemii w rozwo-
ju powiktaf cukrzycy.

W warunkach przewlektej hiperglikemii
dochodzi do aktywacji procesu nieenzyma-
tycznej glikacji bialek, szlaku poliolowego
oraz stresu oksydacyjnego. Zwigkszone stg-
zenie glukozy prowadzi takze do modyfikacji
czasteczek LDL, ktore staja si¢ toksyczne
dla Sr6dbtonka.

Hiperglikemia jest waznym czynnikiem
przyczynowym w rozwoju zaburzen czynnosci
Srédbtonka u pacjentéw z cukrzyca [18, 19].

Rozwdj przewleklych powiktan stanowi
wypadkowa dziatania wielu czynnikéw me-
tabolicznych, hormonalnych, genetycznych
i Srodowiskowych. Wielu autoréw zwraca
uwage na znaczenie uwarunkowan genetycz-
nych [20-23].

NASILENIE STRESU OKSYDACYJNEGO
Stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role
w rozwoju powiktan cukrzycy [24]. Hipergli-
kemia zwigksza produkcj¢ wolnych rodnikéw,
zwlaszcza anionu ponadtlenkowego, w obre-
bie mitochondriéw. Zwigkszone wytwarzanie
ponadtlenku powoduje aktywacje¢ gtownych
$ciezek zaangazowanych w patogenezie powi-
ktafi. Za poSrednictwem tych Sciezek, zwigk-
szone wewnatrzkomorkowe reaktywne formy
tlenu (ROS, reactive oxygen species) powodu-
ja wadliwy rozwdj naczyf w odpowiedzi na
niedokrwienie, aktywuja wiele prozapalnych
Sciezek i powoduja dlugotrwale zmiany epi-
genetyczne, ktére napedzaja trwalg ekspresje
genéw prozapalnych jeszcze po znormalizo-
waniu glikemii (,,pami¢¢ metaboliczna”).
Utlenianie podwyzszonych pozioméw gluko-
zy we wnetrzu komdrki stymuluje produkcje
ROS i zwigksza stres oksydacyjny. Konse-
kwencja stresu oksydacyjnego jest utrata in-
tegralno$ci §ciany naczyniowej, uszkodzenie
komoérek i nasilenie apoptozy [25].
Powiklania naczyniowe obejmuja nie tylko
zmiany czynno$ciowe, ale réwniez zmiany struk-
turalne naczyf. Hiperglikemia zwicksza takze
wytwarzanie substancji kurczacych naczynia.
Dziatanie wolnych rodnikéw przyczynia si¢ do
zwigkszonej przepuszczalno$ci Srédbtonka,
nasila tworzenie wtornych, koacowych pro-
duktéw glikacji. Wolne rodniki powoduja
peroksydacje lipidow zawartych w btonach
komdrkowych i pobudzajg utlenianie LDL,
ktore staja sie toksyczne dla §rédblonka.
Wolne rodniki moga pobudzaé czynniki

wzrostowe i uwalniaé czasteczki bioragce udziat
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w procesie wigzania ptytek i monocytéw do
§rodbtonka. Moga takze aktywowaé makro-
fagi, ktore uwalniaja cytokiny uszkadzajace
§rédblonek. Zaburzenie czynnoéci srédbton-
ka odgrywa istotna rol¢ we wczesnych etapach
rozwoju zmian naczyniowych [19, 26].

Badanie glikacji bialek mitochondriéw
moze przyczyniaé si¢ do wyjasnienia zjawiska
»,pamigci metabolicznej”. Biatka mitochon-
driéw ulegaja glikacji w okresie hiperglikemii,
co powoduje w nich wzrost produkcji anionu
nadtlenkowego. W tym przypadku, nawet jesli
dojdzie do obnizenia lub normalizacji glike-
mii, glikowane mitochondria nadal produkuja
anion nadtlenkowy, aktywujac w ten sposdb
te same szlaki zaangazowane w patogenezie
powiktan cukrzycy. Zatem dtugotrwata hiper-
glikemia przed rozpoznaniem cukrzycy moze
juz we wczesnym okresie pozostawiac Slady
w komorkach uktadu naczyniowego i narza-
doéw docelowych, przyczyniajac si¢ do rozwoju
powiktan cukrzycy w przysztosci. To thumaczy
fakt, ze do rozwoju naczyniowych powiktan
cukrzycy dochodzi nawet u 0séb z aktualnie
dobrg kontrolg metaboliczna.

Uwaza sig, ze po przekroczeniu pewnego
krytycznego punktu zmian, takich jak nagro-
madzenie koncowych produktéw glikacji biat-
ka, nadal postepuje akceleracja zmian wstecz-
nych w komérce, nawet pomimo osiagni¢cia
dobrego wyréwnania glikemii. Wysuwana jest
takze sugestia, ze dtugotrwate dobre wyréw-
nanie metaboliczne juz od chwili ujawnienia
si¢ nietolerancji glukozy moze hamowac roz-
woj przewleklych powiktafn pomimo pdzniej-
szego pogorszenia kontroli. Dlatego tak waz-
ne jest bardzo dobre, staranne, intensywne
leczenie cukrzycy od chwili jej rozpoznania.
Ten pierwszy okres choroby w duzym stopniu
decyduje o dalszych losach chorego i 0 rozwo-
ju przewlektych powiktaf.

AKTYWACJA PROCESU NIEENZYMATYCZNEJ
GLIKAGJI BIALEK
Hiperglikemia odgrywa decydujaca role w pa-

tomechanizmie angiopatii cukrzycowej. Jej
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szkodliwe dziatanie nastgpuje przez aktywacje
kilku szlakéw metabolicznych. Jednym z nich
jest nieenzymatyczna glikacja biatek. Tworze-
nie koficowych produktéw zaawansowanej
glikacji (AGEs, advanced glycation end-pro-
ducts) jest wazna biochemiczna nieprawidto-
woScia towarzyszaca cukrzycy [27, 28].

Szlak nieenzymatycznej glikacji biatek
jest istotnym mechanizmem, przez ktéry na-
stepuje uszkadzajace dzialanie hiperglikemii
w komorkach §rédbtonka. Dysfunkcja §réd-
btonka moze mie¢ istotne znaczenie w roz-
woju angiopatii cukrzycowej. Na komodrkach
§rédbtonka zlokalizowane sa specyficzne
receptory produktéw zaawansowane;j glika-
cji (RAGE, advanced glycation end-products
receptor), z ktérymi tacza si¢ zaawansowane
produkty glikacji biatek [29, 30]. Potaczenie
to prowadzi do nasilenia stresu oksydacyjne-
go, zwigkszonej produkcji wolnych rodnikéw
tlenowych, cytokin (TNF-a, IL-1), czynnikéw
wzrostu (IGF-1, TGFB), molekut adhezyj-
nych oraz do aktywacji jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-«B (nuclear factor kap-
pa-light-chain-enhancer of activated B cells).
Wiele danych wskazuje , ze AGEs sa waznym
mediatorem w patogenezie rozwoju cukrzy-
cy i powiktaniach z nia zwiazanych [31, 32].
AGEs odktadaja si¢ w §cianie naczyh juz we
wczesnym okresie trwania cukrzycy i w kon-
sekwencji doprowadzaja do uszkodzenia
naczyfh. Zaburzenie czynnoSci Srodbtonka
odgrywa istotna rol¢ we wczesnych etapach
rozwoju zmian naczyniowych [26]. Powiklania
naczyniowe dotycza zaréwno btony wewnetrz-
nej, jak i blony Srodkowej naczyn, obejmuja
nie tylko zmiany czynno§ciowe, ale réwniez
zmiany strukturalne. Wezesne etapy glikacji

sg odwracalne.

AKTYWACJA PRZEMIAN SZLAKU POLIOLOWEGO
Przy wzroscie stezenia glukozy w przestrzeni
pozakomdrkowej dochodzi do aktywacjibocz-
nego szlaku przemian glukozy. Nastepuje ak-
tywacja enzymu reduktazy aldozowej, ktory

katalizuje przemiang glukozy w sorbitol. Do-
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chodzi do akumulacji sorbitolu, a to prowadzi
do obrzeku i uszkodzenia tkanek. Zwigkszona
aktywnos¢ cyklu poliolowego ma miejsce gtow-
nie w siatkdwce, soczewce oka, nerwach obwo-
dowych i klgbuszkach nerkowych, a wigc tam,
gdzie istnieje insulinozalezny transport glu-
kozy. Nagromadzenie sorbitolu w komérkach
uruchamia tancuch zaburzef prowadzacych
do zmniejszenia aktywnoSci biatkowej ATP-
-azy sodowo-potasowej i powoduje zmiany

strukturalne i zaburzenia funkcji w narzadach.

ZABURZENIA METABOLIZMU PROTEOGLIKANOW
W procesie rozwoju angiopatii cukrzycowej
duza role odgrywa zaburzenie metabolizmu
glikozaminoglikanow (GAGs). Odgrywaja
one wazng role w patogenezie nefropatii cu-
krzycowej. Proteoglikany to wielkoczastecz-
kowe sktadniki substancji pozakomdrkowe;j
ztozone z rdzenia biatkowego potaczonego
kowalencyjnie z taficuchami glikozamino-
glikanéw o wysokim stopniu zrdznicowania.
Hiperglikemia prowadzi do zaburzenia meta-
bolizmu proteoglikanéw siarczanu heparanu.
Z koleiniedobor siarczanu heparanu prowadzi
do stwardnienia ki¢buszkéw nerkowych oraz
przyspieszenia postepu zmian miazdzycowych
w naczyniach. Ponadto niedob6ér GAGs nasila
proliferacj¢e komorek migsni gtadkich.

AKTYWACJA KINAZY BIALKOWEJ C
W komérkach, w ktérych ekspresja reduktazy
aldozowej jest mata lub w ogéle tego enzymu

nie ma, hiperglikemia powoduje nasilone

wytwarzanie diacyloglicerolu, ktdry zwigksza
aktywnos¢ kinazy biatkowej C. Nadmierne po-
budzenie kinazy biatkowej C powoduje zmia-
ny w funkcjonowaniu i zmiany strukturalne
komorek. Hiperglikemia moze zatem wywo-
faé przeciwstawne zmiany kinazy biatkowej C
w réznych komoérkach. Na przyktad w siatkow-
ce perycyty, wykazujace duza ekspresje reduk-
tazy aldozowej, w stanie hiperglikemii ulegaja
zanikowi, co powoduje powstanie mikrotet-
niakéw, a komarki srédblonka niemajace tego
enzymu ulegaja rozplemowi, doprowadzajac

do zamknigcia §wiatla naczyn.

OMOWIENIE
Obecnie wiadomo juz, ze dla prewencji prze-
wlektych powiktafi konieczne jest skuteczne le-
czenie juz od samego poczatku choroby [2, §].
Rozwdj proceséw patogennych zwiaza-
nych z hiperglikemia, bedaca wynikiem de-
ficytu insuliny i/lub insulinoopornosci, doty-
czy zaréwno chorych z cukrzyca typu 1, jak
i typu 2. Wyniki obszernych prospektywnych
badan klinicznych przedstawili Giugliano
iwsp. [33]. Pamietaé nalezy, ze nie ma ,,fagod-
nej cukrzycy”!!! Kazda przewlekta hiperglike-
mia, niezaleznie od jej przyczyny i nasilenia,
prowadzi do zmian w mitochondriach §r6d-
btonka naczyf. Nawet jesli dojdzie do obnize-
nia lub normalizacji glikemii, glikowane mito-
chondria nadal produkuja anion nadtlenkowy,
aktywujac w ten sposdb szlaki zaangazowane
w patogenezie powiktan cukrzycy. Ttumaczy

to zjawisko ,,pamieci metabolicznej”.
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