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„Pamięć metaboliczna”  
— znaczenie w cukrzycy
„Metabolic memory” — the role in diabetes

STRESZCZENIE

Wiele ważnych biochemicznych mechanizmów zostaje aktywowanych w obecności wystę-

pującego w cukrzycy wysokiego stężenia glukozy. W wielu randomizowanych badaniach 

wykazano, że wczesna intensywna kontrola glikemii redukuje ryzyko powikłań cukrzycy. To 

zjawisko określa się jako „pamięć metaboliczna”. Sugeruje się, że wczesna normalizacja 

glikemii może zatrzymać powodowane hiperglikemią patologiczne procesy potęgujące stres 

oksydacyjny i glikację białek komórkowych i lipidów. Zjawisko „pamięci metabolicznej” 

sugeruje, że wczesne agresywne leczenie i dokładna kontrola glikemii mogą być wykorzy-

stane w prewencji przewlekłych powikłań 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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Toksyczne działanie hiperglikemii 

na tkanki — tzw. glukotoksyczność 

— jest zjawiskiem znanym od daw-

na. Zarówno badania eksperymentalne, jak 

i obserwacje kliniczne potwierdzają rolę hi-

perglikemii w etiopatogenezie przewlekłych 

powikłań cukrzycy [1–6].

Już w połowie lat 80. ubiegłego stulecia 

eksperymenty na zwierzętach wskazywały na 

fenomen „pamięci komórkowej”. 
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Obecnie coraz więcej uwagi poświęca 

się tzw. pamięci metabolicznej (metabolic 

memory). Mianem tym określa się zjawisko 

przetrwania procesów patologicznych zwią-

zanych ze zwiększeniem stresu oksydacyjnego 

oraz glikacji białek i lipidów komórkowych. 

Procesy te rozpoczynają się w następstwie 

działania hiperglikemii już na początku cho-

roby i pamięć o nich zostaje zachowana nawet 

pomimo późniejszej poprawy metabolicznego 

wyrównania [7–10]. 

Wiedza o zjawisku „pamięci metabolicz-

nej” wskazuje na konieczność wczesnego, 

intensywnego leczenia wszystkich postaci 

cukrzycy, tak aby nie dopuścić do przewlekłej 

hiperglikemii, a tym samym zmniejszyć ryzyko 

wystąpienia przewlekłych powikłań. Ostatnio 

ukazała się seria wieloośrodkowych opracowań 

potwierdzających rolę metabolicznego wyrów-

nania w prewencji rozwoju powikłań przewle-

kłych u pacjentów z cukrzyca typu 1 [11, 12]. 

Większość tych badań dotyczy osób dorosłych, 

jednak obserwacje takie prowadzone były rów-

nież u młodych pacjentów [13–16].

Rola „pamięci metabolicznej” w występo-

waniu powikłań naczyniowych dotyczy rów-

nież dzieci [14].

Zinman i wsp. podsumowali ostatnie ana-

lizy wieloletnich obserwacji rozwoju i profi-

laktyki powikłań przewlekłych w cukrzycy 

typu 1 i przedstawili wspólne stanowisko mię-

dzynarodowych organizacji (ADA — Ameri-

can Diabetes Association, EASD — European 

Association for the Study of Diabetes) zajmu-

jących się monitorowaniem badań nad lecze-

niem cukrzycy typu 1, patofizjologią i profi-

laktyką powikłań [17]. Analizy te potwierdziły 

znaczenie przewlekłej hiperglikemii w rozwo-

ju powikłań cukrzycy.

W warunkach przewlekłej hiperglikemii 

dochodzi do aktywacji procesu nieenzyma-

tycznej glikacji białek, szlaku poliolowego 

oraz stresu oksydacyjnego. Zwiększone stę-

żenie glukozy prowadzi także do modyfikacji 

cząsteczek LDL, które staja się toksyczne 

dla śródbłonka.

Hiperglikemia jest ważnym czynnikiem 

przyczynowym w rozwoju zaburzeń czynności 

śródbłonka u pacjentów z cukrzycą [18, 19].

Rozwój przewlekłych powikłań stanowi 

wypadkową działania wielu czynników me-

tabolicznych, hormonalnych, genetycznych 

i środowiskowych. Wielu autorów zwraca 

uwagę na znaczenie uwarunkowań genetycz-

nych [20–23]. 

NASILENIE STRESU OKSYDACYJNEGO 

Stres oksydacyjny odgrywa kluczową rolę 

w rozwoju powikłań cukrzycy [24]. Hipergli-

kemia zwiększa produkcję wolnych rodników, 

zwłaszcza anionu ponadtlenkowego, w obrę-

bie mitochondriów. Zwiększone wytwarzanie 

ponadtlenku powoduje aktywację głównych 

ścieżek zaangażowanych w patogenezie powi-

kłań. Za pośrednictwem tych ścieżek, zwięk-

szone wewnątrzkomórkowe reaktywne formy 

tlenu (ROS, reactive oxygen species) powodu-

ją wadliwy rozwój naczyń w odpowiedzi na 

niedokrwienie, aktywują wiele prozapalnych 

ścieżek i powodują długotrwałe zmiany epi-

genetyczne, które napędzają trwałą ekspresję 

genów prozapalnych jeszcze po znormalizo-

waniu glikemii („pamięć metaboliczna”). 

Utlenianie podwyższonych poziomów gluko-

zy we wnętrzu komórki stymuluje produkcję 

ROS i zwiększa stres oksydacyjny. Konse-

kwencją stresu oksydacyjnego jest utrata in-

tegralności ściany naczyniowej, uszkodzenie 

komórek i nasilenie apoptozy [25].

Powikłania naczyniowe obejmują nie tylko 

zmiany czynnościowe, ale również zmiany struk-

turalne naczyń. Hiperglikemia zwiększa także 

wytwarzanie substancji kurczących naczynia. 

Działanie wolnych rodników przyczynia się do 

zwiększonej przepuszczalności śródbłonka, 

nasila tworzenie wtórnych, końcowych pro-

duktów glikacji. Wolne rodniki powodują 

peroksydację lipidów zawartych w błonach 

komórkowych i pobudzają utlenianie LDL, 

które stają się toksyczne dla śródbłonka. 

Wolne rodniki mogą pobudzać czynniki 

wzrostowe i uwalniać cząsteczki biorące udział 
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w procesie wiązania płytek i monocytów do 

śródbłonka. Mogą także aktywować makro-

fagi, które uwalniają cytokiny uszkadzające 

śródbłonek. Zaburzenie czynności śródbłon-

ka odgrywa istotną rolę we wczesnych etapach 

rozwoju zmian naczyniowych [19, 26].

Badanie glikacji białek mitochondriów 

może przyczyniać się do wyjaśnienia zjawiska 

„pamięci metabolicznej”. Białka mitochon-

driów ulegają glikacji w okresie hiperglikemii, 

co powoduje w nich wzrost produkcji anionu 

nadtlenkowego. W tym przypadku, nawet jeśli 

dojdzie do obniżenia lub normalizacji glike-

mii, glikowane mitochondria nadal produkują 

anion nadtlenkowy, aktywując w ten sposób 

te same szlaki zaangażowane w patogenezie 

powikłań cukrzycy. Zatem długotrwała hiper-

glikemia przed rozpoznaniem cukrzycy może 

już we wczesnym okresie pozostawiać ślady 

w komórkach układu naczyniowego i narzą-

dów docelowych, przyczyniając się do rozwoju 

powikłań cukrzycy w przyszłości. To tłumaczy 

fakt, że do rozwoju naczyniowych powikłań 

cukrzycy dochodzi nawet u osób z aktualnie 

dobrą kontrolą metaboliczną.

Uważa się, że po przekroczeniu pewnego 

krytycznego punktu zmian, takich jak nagro-

madzenie końcowych produktów glikacji biał-

ka, nadal postępuje akceleracja zmian wstecz-

nych w komórce, nawet pomimo osiągnięcia 

dobrego wyrównania glikemii. Wysuwana jest 

także sugestia, że długotrwałe dobre wyrów-

nanie metaboliczne już od chwili ujawnienia 

się nietolerancji glukozy może hamować roz-

wój przewlekłych powikłań pomimo później-

szego pogorszenia kontroli. Dlatego tak waż-

ne jest bardzo dobre, staranne, intensywne 

leczenie cukrzycy od chwili jej rozpoznania. 

Ten pierwszy okres choroby w dużym stopniu 

decyduje o dalszych losach chorego i o rozwo-

ju przewlekłych powikłań. 

AKTYWACJA PROCESU NIEENZYMATYCZNEJ 

GLIKACJI BIAŁEK

Hiperglikemia odgrywa decydującą rolę w pa-

tomechanizmie angiopatii cukrzycowej. Jej 

szkodliwe działanie następuje przez aktywację 

kilku szlaków metabolicznych. Jednym z nich 

jest nieenzymatyczna glikacja białek. Tworze-

nie końcowych produktów zaawansowanej 

glikacji (AGEs, advanced glycation end-pro-

ducts) jest ważną biochemiczną nieprawidło-

wością towarzysząca cukrzycy [27, 28].

Szlak nieenzymatycznej glikacji białek 

jest istotnym mechanizmem, przez który na-

stępuje uszkadzające działanie hiperglikemii 

w komórkach śródbłonka. Dysfunkcja śród-

błonka może mieć istotne znaczenie w roz-

woju angiopatii cukrzycowej. Na komórkach 

śródbłonka zlokalizowane są specyficzne 

receptory produktów zaawansowanej glika-

cji (RAGE, advanced glycation end-products 

receptor), z którymi łączą się zaawansowane 

produkty glikacji białek [29, 30]. Połączenie 

to prowadzi do nasilenia stresu oksydacyjne-

go, zwiększonej produkcji wolnych rodników 

tlenowych, cytokin (TNF-a, IL-1), czynników 

wzrostu (IGF-1, TGFß), molekuł adhezyj-

nych oraz do aktywacji jądrowego czynnika 

transkrypcyjnego NF-kB (nuclear factor kap-

pa-light-chain-enhancer of activated B cells). 

Wiele danych wskazuje , że AGEs są ważnym 

mediatorem w patogenezie rozwoju cukrzy-

cy i powikłaniach z nią związanych [31, 32]. 

AGEs odkładają się w ścianie naczyń już we 

wczesnym okresie trwania cukrzycy i w kon-

sekwencji doprowadzają do uszkodzenia 

naczyń. Zaburzenie czynności śródbłonka 

odgrywa istotną rolę we wczesnych etapach 

rozwoju zmian naczyniowych [26]. Powikłania 

naczyniowe dotyczą zarówno błony wewnętrz-

nej, jak i błony środkowej naczyń, obejmują 

nie tylko zmiany czynnościowe, ale również 

zmiany strukturalne. Wczesne etapy glikacji 

są odwracalne. 

AKTYWACJA PRZEMIAN SZLAKU POLIOLOWEGO

Przy wzroście stężenia glukozy w przestrzeni 

pozakomórkowej dochodzi do aktywacji bocz-

nego szlaku przemian glukozy. Następuje ak-

tywacja enzymu reduktazy aldozowej, który 

katalizuje przemianę glukozy w sorbitol. Do-
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wytwarzanie diacyloglicerolu, który zwiększa 

aktywność kinazy białkowej C. Nadmierne po-

budzenie kinazy białkowej C powoduje zmia-

ny w funkcjonowaniu i zmiany strukturalne 

komórek. Hiperglikemia może zatem wywo-

łać przeciwstawne zmiany kinazy białkowej C 

w różnych komórkach. Na przykład w siatków-

ce perycyty, wykazujące dużą ekspresję reduk-

tazy aldozowej, w stanie hiperglikemii ulegają 

zanikowi, co powoduje powstanie mikrotęt-

niaków, a komórki śródbłonka niemające tego 

enzymu ulegają rozplemowi, doprowadzając 

do zamknięcia światła naczyń.

OMÓWIENIE

Obecnie wiadomo już, że dla prewencji prze-

wlekłych powikłań konieczne jest skuteczne le-

czenie już od samego początku choroby [2, 8].

Rozwój procesów patogennych związa-

nych z hiperglikemia, będącą wynikiem de-

ficytu insuliny i/lub insulinooporności, doty-

czy zarówno chorych z cukrzycą typu 1, jak 

i typu 2. Wyniki obszernych prospektywnych 

badań klinicznych przedstawili Giugliano 

i wsp. [33]. Pamiętać należy, że nie ma „łagod-

nej cukrzycy”!!! Każda przewlekła hiperglike-

mia, niezależnie od jej przyczyny i nasilenia, 

prowadzi do zmian w mitochondriach śród-

błonka naczyń. Nawet jeśli dojdzie do obniże-

nia lub normalizacji glikemii, glikowane mito-

chondria nadal produkują anion nadtlenkowy, 

aktywując w ten sposób szlaki zaangażowane 

w patogenezie powikłań cukrzycy. Tłumaczy 

to zjawisko „pamięci metabolicznej”.

chodzi do akumulacji sorbitolu, a to prowadzi 

do obrzęku i uszkodzenia tkanek. Zwiększona 

aktywność cyklu poliolowego ma miejsce głów-

nie w siatkówce, soczewce oka, nerwach obwo-

dowych i kłębuszkach nerkowych, a więc tam, 

gdzie istnieje insulinozależny transport glu-

kozy. Nagromadzenie sorbitolu w komórkach 

uruchamia łańcuch zaburzeń prowadzących 

do zmniejszenia aktywności białkowej ATP-

-azy sodowo-potasowej i powoduje zmiany 

strukturalne i zaburzenia funkcji w narządach. 

ZABURZENIA METABOLIZMU PROTEOGLIKANÓW

W procesie rozwoju angiopatii cukrzycowej 

dużą rolę odgrywa zaburzenie metabolizmu 

glikozaminoglikanów (GAGs). Odgrywają 

one ważną rolę w patogenezie nefropatii cu-

krzycowej. Proteoglikany to wielkocząstecz-

kowe składniki substancji pozakomórkowej 

złożone z rdzenia białkowego połączonego 

kowalencyjnie z łańcuchami glikozamino-

glikanów o wysokim stopniu zróżnicowania. 

Hiperglikemia prowadzi do zaburzenia meta-

bolizmu proteoglikanów siarczanu heparanu. 

Z kolei niedobór siarczanu heparanu prowadzi 

do stwardnienia kłębuszków nerkowych oraz 

przyspieszenia postępu zmian miażdżycowych 

w naczyniach. Ponadto niedobór GAGs nasila 

proliferację komórek mięśni gładkich. 

AKTYWACJA KINAZY BIAŁKOWEJ C

W komórkach, w których ekspresja reduktazy 

aldozowej jest mała lub w ogóle tego enzymu 

nie ma, hiperglikemia powoduje nasilone 
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