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Cukrzyca jest zaburzeniem metabolizmu weglowodanéw, li-
pidéw i biatek spowodowanym niedoborem lub nieprawidto-
wym dziataniem insulin [1]. Niedob6r insuliny czy rozwijajaca
sie insulinoopornos$¢ prowadza po wielu latach do mikro-,
makroangiopatii, neuropatii, nefropatii i retinopatii. Na pod-
tozu molekularnym ttumaczy sie to aktywacja szlaku poliolo-
wego, przewlekia glikozylacja biatek lub zwiekszonym stre-
sem oksydacyjnym. Makro- i mikroangiopatia sg nastepstwem
zaburzenia homeostazy naczyniowej, m.in. przez zaburze-
nia metabolizmu lipoprotein osocza.

ZABURZENIA METABOLIZMU
LIPOPROTEIN OSOCZA W CUKRZYCY
Zaburzenia metabolizmu lipoprotein osocza w cukrzycy maja
charakter jakosciowy i ilosciowy. W cukrzycy typu 1 przewa-
Zaja zmiany stosunku i rodzaju transportowanych frakgji lipido-
wych, wynikajace z antagonistycznego oddziatywania insuliny
na uktad enzymoéw i innych biatek funkcjonalnych, regulujacych
przemiany lipoprotein. W cukrzycy typu 2 wywotanej insulino-
opornoscia, dodatkowym elementem wptywajacym na meta-
bolizm lipidéw jest nadmiernie rozwinieta tkanka tluszczowa
trzewna bedaca Zroédtem substratow dla syntezy endogennych
lipoprotein. Zaburzenie metabolizmu lipidéw, niezaleznie od
etiologii cukrzycy, objawia sie ogbInoustrojowym zwiekszeniem
frakgji trigliceryd6w (TG), poniewaz wystepuja popositkowa hi-
perchylomikronemia i wzrost syntezy w watrobie lipoprotein
o bardzo matej gestosci (VLDL) [2, 3]. Przyczyn zwiekszonego
endogennego powstawania VLDL jest kilka. Po pierwsze, wiaze
sie to z aktywacja lipogenezy de novo w hepatocytach [2, 4], co
jest efektem zaburzeniem regulacji tego procesu. Dochodzi bo-

wiem do zaburzenia rownowagi miedzy pobudzanym przez in-
suline elementem odpowiedzi na sterole (SREBP) [5] a elemen-
tem odpowiedzi na glukoze (CHREB), ktérego aktywnos¢ wzra-
sta w insulinoopornosci [6]. Po drugie, niedoboér insuliny sprzy-
ja dostarczaniu w nadmiarze TG i wolnych kwaséw ttuszczo-
wych (WKT) z tkanki ttuszczowej do hepatocytéw, co jest
efektem wymuszonej aktywnosci lipazy hormonowrazliwej
i hamowaniem lipogenezy w tkance tluszczowej [7]. Po trze-
cie, dochodzi do zniesienia hamujacego wptywu insuliny na
ekspresje mikrosomalnego biatka transportujacego (MTP) [8],
fosfolipazy D oraz czynnika odpowiedzi na adenozyne (ARF-1),
biatek uczestniczacych w biosyntezie VLDL [8]. Proteiny te
uczestnicza kolejno we wbudowywaniu TG do apoproteiny
B100 (apoB100) w pre-VLDL oraz jego konwersji w VLDL w sia-
teczce Srédplazmatycznej hepatocytow [8].

Zaburzenia lipidowe w stanach insulinoopornosci wiaza
sie takze ze zmniejszong aktywnoscia lipazy lipoproteinowej
(LPL) [8]. Nastepstwem tego jest uposledzona hydroliza po-
wstajacych popositkowo chylomikronéw, ktéry to efekt jest
potegowany przez ich wspdtzawodnictwo z VLDL o wspdl-
ny uktad enzymatyczny, LPL [8]. Prowadzi to do wiekszej do-
stepnosci TG i WKT dla komérek watrobowych, niezbednych
dla syntezy VLDL [7]. Ze wzgledu na wyzsze stezenie VLDL
w stanach insulinoopornosci sumarycznie wiecej jest takze
apoproteiny C lll, hamujacej LPL, oraz apoproteiny C I (apoC I).
Obecnos¢ apoC | hamuje wychwyt czasteczki lipoproteino-
wej przez receptory watrobowe [9], co nasila efekt poposit-
kowej hiperlipemii i wydtuza okres oczyszczania osocza
z VLDL i chylomikrondw.

Koncowym produktem degradacji VLDL i chylomikro-
néw sa remnanty. Zwiekszona zawarto$¢ TG w remnantach
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VLDL (IDL) i remnantach chylomikronéw (co ma miejsce
w insulinoopornosci), pobudza lipaze watrobowa (HL), ktéra
hydrolizuje TG w tych czasteczkach [8]. Dodatkowo TG rem-
nantéw moga by¢ przenoszone przy udziale biatka CETP (biat-
ko przenoszace estry cholesterolu i TG) miedzy lipoproteina-
mi o poéredniej, niskiej i duzej gestosci (IDL, LDL i HDL) [8,
10]. W stanach insulinoopornosci CETP charakteryzuje sie
zwiekszona aktywnoscia i ekspresja, podobnie zreszty jak
wspomniana HL. Z kolei LDL i IDL bogatsze w TG maja dfuz-
szy okres pottrwania, w efekcie czego sa dtuzej dostepne dla
HL. Sprzyja to przemianie LDL w mate geste LDL (sd-LDL),
najbardziej aterogenng frakcje lipoprotein [11].

Zwiekszona ekspresja CETP oraz HL i zmniejszona eks-
presja LPL u chorych na cukrzyce niekorzystnie wptywaja
rowniez na frakcje HDL [8]. Po pierwsze, w wyniku zmniej-
szonej aktywnosci LPL ograniczeniu ulega w procesie degra-
dacji VLDL i chylomikrondéw, ilos¢ uwalnianego cholesterolu
catkowitego, apoprotein i fosfolipidéow, wykorzystywanych
w procesie biosyntezy HDL. Po drugie, niedobér insuliny ha-
muje ekspresje przeno$nika btonowego wiazacego ATP, kt6-
ry oddziatywuje z apoAT lipoproteiny HDL w procesie po-
chfaniania cholesterolu i fosfolipidéw [8]. W efekcie ilos¢ cho-
lesterolu catkowitego w czasteczce HDL jest mniejsza. Z ko-
lei, hamowany przez niedobér insuliny enzym esteraza
lecytyna:cholesterol nie zamienia cholesterolu w jego estry
[8]. Dodatkowo w insulinoopornosci przy nadmiernej ekspre-
sji CETP, zmniejszona pula cholesterolu w HDL bedzie pod-
legata zwiekszonej jego wymianie na TG pochodzace z VLDL.
Bogata w TG czasteczka HDL jest szybciej degradowana przez
HL, czym ttumaczy sie nizsze stezenia tych lipoprotein u cho-
rych na cukrzyce [8].

Podsumowujac, wieloletnie zaburzenia metabolizmu glu-
kozy prowadza do syntezy nowych czynnikéw transkrypcyj-
nych modyfikujacych ekspresje wielu genéw, w tym m.in.:
LPL, CETP, mikrosomalnego biatka transportujacego czy HL.
Dlatego tez u chorych na cukrzyce typu 2 profil lipidowy cha-
rakteryzuje sie wysokimi wartosciami TG, podwyzszonym ste-
zeniem sd-LDL i gliko-LDL oraz niskim stezeniem HDL.
U 0s6b z cukrzyca typu 1 stezenie HDL moze by¢ prawidfo-
we lub nawet wysokie, co jest wynikiem duzo wiekszego gro-
madzenia TG w tych czasteczkach niz w innych zaburzeniach
metabolizmu glukozy.

ZABURZENIE HOMEOSTAZY
NACZYNIOWE]J U OSOB Z ZABURZENIAMI
METABOLIZMU GLUKOZY
Kluczem do zrozumienia mechanizmu zaburzenia homeosta-
zy naczyniowej u 0s6b z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej jest fakt, ze nie tylko zmodyfikowane oksydacyjnie
LDL, ale réwniez inne lipoproteiny bogate w apoB100 [12]
przenikaja do warstwy podsrédbtonkowej naczynia. Niezbed-
nym warunkiem dla tego procesu jest jednak oksydacyjna
transformacja apoB100 [13, 14]. Dochodzi do niej poprzez
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oddziatywanie apoB100 z aktywnymi aldehydami. Efektem
koricowym tego procesu jest neutralizacja dodatnio nafado-
wanych grup e-aminowych lizyny [15] w apoB100. Tak zmo-
dyfikowane czasteczki LDL sa rozpoznawane przez recepto-
ry wymiatajace komérek fagocytujacych [16] obecnych w Scia-
nie naczyniowej. U oséb z zaburzeniami metabolizmu glu-
kozy proces oksydacji lipoprotein o niskiej gestosci przebiega
intensywniej, a jego efekty pod postacia blaszki miazdzyco-
wej wystepuja duzo wczesniej niz w populacji ogolnej. Wia-
ze sie to ze wzrostem syntezy wolnych rodnikéw tlenowych,
zwiekszona aktywacja lipooksygenazy i mieloperoksydazy
oraz obecnoscig w osoczu wysokich stezeri glukozy o wia-
Sciwosciach redukcyjnych. To wilasnie hiperglikemia powo-
duje dodatkowa glikozylacje LDL, a konkretnie apoB100 [17].
Tak zmodyfikowane lipoproteiny o niskiej gestosci (gliko-LDL)
przestaja by¢ rozpoznawane przez swoiste receptory komor-
kowe (LDLR), wykazuja natomiast powinowactwo do recep-
torow wymiatajacych na makrofagach, dla ktérych ligandem
jest takze sd-LDL. Okazuje sie réwniez, ze gliko-LDL z iden-
tyczng fatwoscia jak sd-LDL moga inicjowac migracje mono-
cytéw ze Swiatta naczyn do przestrzeni podsrédbtonkowej
[17]. Ten niekorzystny efekt jest dodatkowo potegowany przez
glikozylacje apoproteiny AT w HDL [17]. Konsekwencja tego
procesu jest z kolei uposledzenie zwrotnego transportu cho-
lesterolu. Wystepujaca zatem u chorych na cukrzyce zwiek-
szona pula sd-LDL, uzupetniana przez gliko-LDL, podobnie
jak jakosciowe zmiany we frakcji HDL wydaja sie ttumaczy¢
zwiekszong czesto$¢ wystepowania zmian miazdzycowych
u tych pacjentow.

PROBY FARMAKOLOGICZNEJ REGULACJI
METABOLIZMU LIPOPROTEIN I ICH
SKUTECZNOSC U OSOB Z ZABURZENIAMI
GOSPODARKI WEGLOWODANOWE]
Zaburzenia lipidowe, niezaleznie od typu cukrzycy, maja
podobna postac [1]. Jednak ich leczenie jest niezwykle zto-
zonym problemem klinicznym. Nalezy pamieta¢, ze przy pra-
widtowej kontroli glikemii wiekszo$¢ zaburzen ilosciowych
ulega korekgji, ale zaburzenia jakosciowe, czyli zwiekszona
zawarto$¢ np. TG w VLDL czy LDL, sg nieodwracalne. Jako-
Sciowe zmiany budza szczeg6lny niepokdj klinicystéw, po-
niewaz tak zmodyfikowane frakcje nie-HDL mogg szybciej
ulega¢ oksydacyjnej transformacji w Scianie naczyniowej.
Wydaje sie wiec, ze obligatoryjnym u tych pacjentéw poste-
powaniem powinno by¢ zastosowanie preparatu statyny [1].
Potwierdzeniem tego moze byc¢ fakt, ze u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 w pierwotnej prewencji choroby niedokrwien-
nej serca w wieloosrodkowych badaniach klinicznych z sim-
wastatyng (ASCOT-LLA i HPS) czy z atorwastatyng (CARDS)
wykazano ponad 30-procentowy spadek wystepowania
pierwszorzedowego punktu koricowego (definiowanego jako
ostre zespoty wierficowe, rewaskularyzacja wierficowa czy udar
mozgu). Efekt ten byt poréwnywalny we wszystkich wspo-
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mnianych badaniach, chociaz osiagany byt w réznym okre-
sie od zastosowania leczenia hipolipemizujacego [18].

Mimo Zze mechanizm plejotropowego wptywu duzych
dawek statyn nie jest do kofica poznany, to ich zastosowanie
moze wywotywac regresje zmian miazdzycowych, zwtaszcza
gdy stezenie lipoprotein o matej gestosci nie przekracza
70 mg/dl JUPITER) [19].

W subpopulacjach pacjentéw z cukrzyca typu 2 i/lub
zespotem metabolicznym w badaniach GRACE, TNT czy Pro-
ve-IT wykazano, ze statyny rowniez w prewencji wtérnej cho-
roby niedokrwiennej serca zmniejszaty catkowita Smiertelnos¢,
$miertelnos¢ z powodoéw choréb serca, $miertelnosé z powo-
dow choroby wieicowej czy udaru moézgu. Efekt ten byt
znacznie lepiej widoczny u pacjentéw z cukrzyca typu 2 czy
zespotem metabolicznym w poréwnaniu z osobami bez tych
obcigzen i zalezat od rodzaju oraz dawki stosowanej statyny
[20]. Wykazano takze, ze u chorych na cukrzyce typu 1 sta-
tyny hamuja sktonnos¢ do oksydacji LDL i VLDL [21]. Nie-
mniej, ze wzgledu na bardzo niewielka liczbe préb klinicz-
nych z zastosowaniem statyn u oséb z cukrzyca typu 1 eks-
perci zalecaja u nich raczej ekstrapolowanie rezultatéw ba-
dan przeprowadzanych wéréd pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Mechanizm dziatania statyn polega na redukgji stezenia
VLDL i LDL poprzez: (a) wzrost katabolizmu LDL (wzrost wy-
chwytu zwrotnego LDL przez jego swoisty receptor); (b) obni-
zenie endogennej syntezy cholesterolu przez hamowanie re-
duktazy HMG CoA; (c) hamowanie syntezy apoB100 [22].
Wydaje sie jednak, ze mimo stosowania preparatow statyn,
pacjenci z zaawansowang miazdzycg naczyn wiencowych
charakteryzuja sie wyzszymi stezeniami apoB100 w stosun-
ku do cholesterolu catkowitego. Zmiany te zaobserwowano
w badaniach wiasnych [23]. Efekt ten mozna ttumaczy¢ albo
zmniejszeniem hamujacego oddziatywania statyny na synte-
ze apoB100, albo tez tendencja do zwiekszonego powsta-
wania sd-LDL u tych pacjentow.

Gtéwnym problemem zaburzen lipoproteinowych u cho-
rych na cukrzyce nie jest hipercholesterolemia, ale aterogen-
na hiperlipidemia objawiajaca sie wysokimi stezeniami TG
i niskimi HDL. Dlatego tez nie dziwig u tych os6b proby re-
dukgji zdarzen sercowo-naczyniowych z uzyciem fibratow
(DIAS, FIELD, VA-HIT) [1]. Mechanizm dziafania tych prepa-
ratéw polega na zwiekszeniu aktywnosci receptoréw jadro-
wych PPAR-y. Prowadzi to do zwiekszenia lipolizy i degrada-
cji czastek bogatych w TG (aktywacja LPL) oraz zwigkszenia
syntezy apoproteiny Al i apoproteiny All. Stosowanie fibra-
toéw przyczynia sie takze do wzrostu stezenia HDL oraz re-
dukgji VLDL i LDL.

Duze nadzieje wigzano ze skojarzeniem terapii przy uzy-
ciu fibratéw i statyny (FIELD, ACCORD). To podwdjne lecze-
nie miafo nie tylko zredukowac ilo$¢, potencjalnie ulegaja-
cych oksydacji, VLDL, ale réwniez LDL. Istniaty jednak uza-
sadnione obawy o ewentualne nasilenie ryzyka miopatii. Po-
wikfanie to zalezy od rodzaju stosowanych fibratow.
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Gemfibrozil znacznie silniej niz fenofibrat czy bezafibrat
wspotzawodniczy ze statynami o uktad cytochroméw P450
(CYP3C4, CYP2C9, CYP2C8) oraz o enzymy uczestniczace
w procesie glukuronizacji [24]. Silne kompetencyjne hamo-
wanie glukuronizagji statyn opdznia ich metabolizm, zwigk-
szajac w ten sposob ryzyko rabdomiolizy [24].

Mimo ze osoby z wysokimi stezeniami TG i niskimi HDL
odnosity korzysci ze stosowania skojarzonej terapii fibra-
tem i statyna, to zasadniczo obserwacje badanej populag;ji
ACCORD nie potwierdzaja wczesniejszych optymistycznych
danych uzyskanych z wielu modeli zwierzecych [25]. W ko-
mentarzach do badania sugerowano nawet, ze droga do re-
dukgji ryzyka rezydualnego nie powinna polega¢ na obniza-
niu frakcji nie-HDL, a na zwiekszaniu HDL. Przecza temu
jednak proby z selektywna blokada fosfolipazy A zwiazane;j
z lipoproteinami (LP-PLA,) zawierajacymi wtasnie apoB100
[26]. Enzym ten, co jest zjawiskiem pozadanym, hydrolizuje
oksydowane fosfolipidy. Niestety, produktami tej reakcji sa
niezwykle aterogenne: ceramidy, lizofosfatydylocholina,
inne polarne fosfolipidy (PAF-podobne) oraz oksydowane
niezestryfikowane wolne kwasy tfuszczowe [26]. Hamowanie
LP-PLA, wydaje sie istotnie redukowac ryzyko sercowo-
-naczyniowe, zwlaszcza u oséb z zaburzeniem gospodarki li-
poproteinowej w przebiegu insulinoopornosci [26]. Obser-
wuje sie u nich bowiem zwiekszony potencjat oksydacyjny
i zwiekszong liczbe oksydowanych frakcji zawierajacych
apoB100. Ponadto u chorych na cukrzyce, zwtaszcza typu 2,
uzasadniona powinna by¢ redukcja jelitowego wchfaniania
cholesterolu, co mogtoby zapobiega¢ efektowi hiperlipemii
popositkowej [1].

Po rozczarowujacych wynikach badania ACCORD wy-
daje sie, ze alternatywa dedykowana osobom z przewlekia
insulinoopornoscia mogtaby by¢ celowana terapia polegaja-
ca na hamowaniu biatka przenoszacego estry cholesterolu
i TG miedzy frakcjami lipoproteinowymi (CETP). Stosowany
przez 24 tygodnie anacetrapid, wybi6rczy antagonista CETP,
w pofaczeniu z simwastatyng w poréwnaniu z samg simwa-
statyna, podwyzszat stezenie cholesterolu HDL o 138,1%.
Zmieniaf tez wielkos¢ czasteczki HDL, wptywajac jednocze-
$nie na wzrost stezenia apoA1. Ponadto, schemat leczenia
z anacetrapidem obnizat stezenie cholesterolu LDL 0 39,8%
i stezenie frakcji nie-HDL o 31,7% (DEFINE) [27]. Cytowane
badanie nie jest jednak pierwsza proba kliniczng z inhibito-
rami CETP. W ILUMINATE z torcetrapibem efekt hipolipe-
mizujacy byt stabszy. Ponadto badacze zaobserwowali wiele
dziatarn niepozadanych polegajacych na wzroscie cisnienia
skurczowego wywotanego zwiekszeniem syntezy aldostero-
nu i zaburzeniami elektrolitowymi. Anacetrapid nie wptywat
na ukfad renina—angiotensyna-aldosteron, dlatego podobnych
efektéw nie odnotowano [27].

Profil zmian lipidowych u os6b z zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej sktania do stosowania terapii skupio-
nej na wzroscie stezenia frakcji HDL. Trwaja liczne proby kli-
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niczne z analogami apoA1 czy rekombinowanymi HDL [28,
29]. Wydaje sie jednak, Ze terapia ta jest jeszcze mato pozna-
na i w zwiazku z tym budzi wiele watpliwosci.

W populacji ogdlnej wzrasta liczba os6b z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej. Niepokojacy jest u tych os6b
wzrost zagrozeri sercowo-naczyniowych, potegowany przez
nieprawidtowy metabolizm lipoprotein osocza. Dlatego tez
na podstawie znajomosci biochemicznych aspektéw zabu-
rzef lipidowych u chorych na cukrzyce stuszne jest poszuki-
wanie nowych opcji terapeutycznych. Sposréd przeprowa-
dzonych badan klinicznych wiele wydaje sie oferowac tera-
pia ztozona ze statyny i antagonisty CETP. Niemniej dotych-
czas nie przeprowadzano préb z zastosowaniem takiego
modelu leczenia w populacji chorych na cukrzyce.
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