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Geny, $ciana naczyniowa, hiperglikemia — triada w patogenezie

powiklan sercowo-naczyniowych cukrzycy typu 2
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Chorzy na cukrzyce stanowia
obecnie ponad 30% o0séb leczonych
na oddziatach kardiologicznych. Umie-
rajg oni z powodu powiktan przewle-
ktych, wynikajacych gtéwnie z makro-
angiopatii.

Kardiolodzy obserwuja, ze miaz-
dzyca u 0s6b z cukrzyca charaktery-
zuje sie wieloma odmiennosciami za-
rowno morfologicznymi, jak i klinicznymi w poréwnaniu
z chorymi z prawidtowa tolerancja weglowodanéw.

Coraz lepiej poznajemy molekularne mechanizmy od-
powiedzialne za ten stan rzeczy. Hiperglikemia, a raczej
dysglikemia (takze znaczne wahania stezenia glukozy
i hipoglikemia), ma udowodniony toksyczny wptyw na ko-
morki sciany naczyniowej. Szczegblne znaczenie przypisu-
je sie obecnie hiperglikemii popositkowej, ktéra wystepu-
je najwczesdniej w historii naturalnej cukrzycy, zanim
dojdzie do podwyzszenia glikemii na czczo, nawet na kil-
ka lat przed jej klinicznym rozpoznaniem. Stad wniosek,
ze powiktania naczyniowe cukrzycy maja swoj poczatek
bardzo wczesnie w okresie przedklinicznym. Znaczacy od-
setek chorych ma w chwili rozpoznania objawy powiktan
sercowo-naczyniowych. Z codziennej praktyki wiadomo
rowniez, ze cukrzyce rozpoznaje sie na oddziatach kardio-
logicznych i neurologicznych, gdzie trafiajg chorzy z ostrym
zespotem wieficowym lub udarem mézgu.

Podwyzszone stezenie glukozy samo w sobie nie ttu-
maczy zwiekszonej podatnosci 0séb z cukrzyca na rozwoj
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Istnieje potrzeba
poszukiwania innych czynnikéw prognostycznych. Jest to
witasnie tematem prezentowanej pracy.

Aktywnos¢ enzymatyczna metaloproteinaz Sciany na-
czyniowej jest zwiekszona w cukrzycy. Badania in vitro do-
wodzg, ze to wtasnie hiperglikemia indukuje zwiekszona
ekspresje genetyczna tych enzyméw. Ten zwiazek moze
stanowi¢ jedno z brakujacych ogniw tancucha taczacego
glukotoksycznos¢ ze zmianami naczyniowymi, zwtaszcza
ze wykryto polimorfizmy genetyczne zwigzane z nadmier-
na ekspresja metaloproteinaz. Hiperglikemia moze dodat-
kowo zwieksza¢ ekspresje tych genéw u nosicieli takich

polimorficznych wariantéw genetycznych. Wyniki przed-
stawionej pracy sugeruja, ze takim allelem moze by¢ wa-
riant 2G polimorfizmu 1G/2G w regionie promotorowym
genu metaloproteinazy 1 (MMP-1).

Geny kodujace metaloproteinazy macierzy miedzyko-
morkowej staja sie wiec interesujacymi genami ,.kandy-
datami” w badaniach patogenezy zmian naczyniowych
w cukrzycy. Oczywiscie wnioski zaproponowane przez au-
toréw pracy wymagaja potwierdzenia w badaniach wiek-
szych grup chorych.

Ideatem bytoby poszukiwanie takich markeréw gene-
tycznych w obrebie catego genomu (ang. genome wide
serach, GWS). Jest to obecnie najwtasciwsza strategia ba-
dan, coraz powszechniej dostepna, jednak bardzo kosz-
towna. Dotychczas nie publikowano takich badan dotycza-
cych natury genetycznej powiktan naczyniowych cukrzycy.
Ciekawe, czy wsréd markeréw genetycznych sprzezonych
ze zmianami naczyniowymi w cukrzycy znajda sie polimor-
fizmy z locus genu metaloproteinazy 1. Takie potwierdze-
nie wynikéw przedstawionej pracy bytoby najbardziej po-
zadane.

Na razie zachecatbym autoréw do dalszych badan ge-
nu MMP-1 i jego zwiazkéw z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego w cukrzycy.

Interesujacy moze sie okaza¢ wptyw zjawiska ,,pamie-
ci metabolicznej” na aktywnos¢ enzymatyczng metalopro-
teinaz. Wydaje sie bowiem, Ze hiperglikemia pozostawia
trwaty slad metaboliczny, inicjujacy tancuch patogenetycz-
ny m.in. powiktafh naczyniowych, ktéry raz zainicjowany
toczy sie mimo znaczacej poprawy wyréwnania gospodar-
ki weglowodanowej uzyskanej w wyniku leczenia lub na-
wet uzyskania normoglikemii. Moze to by¢ wyjasnienie
dwoch obserwowanych w diabetologii zjawisk: braku istot-
nej redukcji incydentéw sercowo-naczyniowych mimo
rozpoczecia intensywnego leczenia dtugoletniej, zle wy-
réwnanej cukrzycy oraz zjawiska ,,spadku” (legacy) po in-
tensywnym leczeniu cukrzycy, ktérego korzystny wptyw
na powiktania sercowo-naczyniowe utrzymuje sie przez
wiele lat mimo zaprzestania intensywnego leczenia hipo-
glikemizujacego.
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