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Cukrzyca a srédbtonek
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Streszczenie

Srédbtonek jest skomplikowana, aktywna metabolicznie struktura, ktéra bierze udzial w wydzielaniu
i odpowiedzi na autakoidy, uwalnianiu cytokin, regulacji proceséw zakrzepowych, kontroli napiecia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tetniczego, kontroli transportu molekul, regulacji procesu perfuzji i przepuszczal-
noéci w mikrokrazeniu, wydzielaniu czynnikéw wzrostu dla procesu neowaskularyzacji oraz zachowania
wlasciwos$ci anty-trombogennych. W przebiegu cukrzycy r6znego typu, dysfunkcja srédblonka naczyniowego
odgrywa decydujaca role w rozwoju powaznych powikltan. Uwaza sie, ze u podtoza zmian patologicznych
lezy stres oksydacyjny. Potwierdzono, ze w warunkach hiperglikemii dochodzi do zwiekszenia wytwarzania
reaktywnych form tlenu réwnolegle ze znaczaco obnizong wydolnoscia systeméw antyoksydacyjnych.
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Abstract

The endothelium is a complex and metabolically active structure involved in secretion and reaction to
autacoids, cytokine release and regulation of thrombotic response. It controls the tension of blood vessels
and blood pressure, molecular transport, regulation of perfusion and microcirculation permeability, secre-
tion of growth factors for neovascularization and also helps to preserve the anti-thrombogenic properties.
Endothelial dysfunction is one of the major diabetic complications causing morbidity and mortality of large
number of patients. Oxidative stress is key factor in the development and progression of such pathological
changes. Hyperglycaemia accompanying diabetes, cause increased production of reactive oxygen species in
parallel with significantly reduced antioxidative defence.
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Wstep

Srédbtonek jest prognosta wielu choréb: niewy-
dolnosci serca, nadci$nienia tetniczego, miaz-
dzycy, a takze cukrzycy. Zbudowany jest z jed-
nej cienkiej warstwy komorek, ktére wyscielaja
naczynia krwionoéne. Srédblonek pelni wiele
funkcji m.in. wplywa na produkcje substancji
o wlasciwosciach parakrynnych, endokrynnych

oraz autokrynnych, dzieki czemu utrzymuje pra-
widtowga prace uktadu krazenia [22, 23].

Przepuszczalno$¢ srédblonka na poziomie
mikrostrukturalnym regulowana jest przez
pecherzyki blonowe, zlacza miedzykomor-
kowe, glikokaliks, kanaly nosnikowe i receptory
powierzchniowe komorek.

Trzema gléwnymi rodzajami $rédbtonko-
wych zlaczy miedzykomoérkowych sa: strefy
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przylegania, ztacza $ciste oraz ztgcza szczelinowe.
W zaleznosci od pelnionych funkcji ekspresja
struktur w odrebnych tozyskach naczyniowych
jest rézna.

Wydzielane przez $rédblonek wazodylata-
tory: NO i PGI2 oraz zwiazki dzialajace wazo-
konstrykcyjnie — angiotensyna II i endotelina 1
utrzymuja prawidlowe napiecie $ciany naczynio-
wej [5, 18].

Dysfunkcja srédbtonka

Uszkodzenia endothelium chemiczne, mecha-
niczne, a takze w procesach chorobowych, powo-
duje przerwanie jego cigglosci i dostep krwi do
glebszych warstw $ciany naczynia, co w efekcie
prowadzi do inicjowania procesu krzepniecia
poprzez agregacje plytek krwi. Nastepnie na
powierzchni komérek srédblonka pojawiajg sie
czasteczki, ktére powoduja wylapywanie leu-
kocytéw z krazacej krwi, caly proces pobudzaja
mediatory lokalnego stanu zapalnego [6, 12, 23].

Czasteczki adhezyjne biorgce udzial w adhe-
zji monocytéw do komoérek $§rédblonka, a takze
ich transportowaniu przez srédbtonek do Sciany
naczynia, to: selektyna Pi E, VCAM-1, PECAM-1,
ICAM-1, chemokina MCP-1 [5, 23].

Reakcja zapalna z udzialem leukocytéw prze-
biega w kilu etapach:

- marginacja — zalezy gléwnie od wlasciwo-
$ci fizycznych krwi, na tym etapie leukocyt
wypychany jest w kierunku naczynia ze stru-
mienia krwi,

- toczenie sie — zalezne od selektyn, leukocyty
stykaja sie ze srodbtonkiem,

- aktywacja — zalezy od cytokin, nastepuje tutaj
wyb6r mechanizmu usuniecia patogenu,

- Scista adhezja - zalezna od integryn, ktoére sa
obecne na powierzchni $§rédbtonka, taczg sie
z receptorami obecnymi na powierzchni leu-
kocytéw,

- diapedeza - leukocyty przechodza przez btone
$rédbtonka i zmierzajg do miejsca wystepo-
wania patogenu (rycina 1).

ﬁ Selektyny

Chemokina
[
Marginacja reanmny
Toczenie sie
Aktywacja ¢cista
adhezja
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E=N | o

Zapalne
miejsca

Rycina 1. Przebieg procesu zapalenia [24]
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Mitochondria komérek $rédbtonka sg miej-
scem powstawania reaktywnych form tlenu
(ROS). S3 produktem ubocznym oddychania
tlenowego, ale takze powstaja podczas stresu
oksydacyjnego, ktéry wywotuje zapalenie. TNF-a
pobudza produkcje reaktywnych form tlenu
w komoérkach érédbtonka [23]. Udowodniono, ze
procesy zapalne odgrywaja duza role w powsta-
waniu wielu choréb, np. ostrych zespotéw wien-
cowych oraz miazdzycy [2, 3, 5, 8, 13, 16, 17, 20].
Ocena stanu $rédblonka oraz jego dysfunkeji
stanowi istotny element profilaktyki, diagno-
styki oraz leczenia choréb cywilizacyjnych m.in.
cukrzycy.

Cukrzyca a srodbtonek - ogdlne
spojrzenie na problem

Cukrzyce zalicza sie do choréb, ktére sprzyjaja
powstawaniu dysfunkcji sr6dbtonka. W cukrzycy
obserwuje sie nasilenie stresu oksydacyjnego
w wyniku, ktérego dochodzi do aktywacji kinazy
biatkowej C oraz nasilenia produkcji diacylogli-
cerolu. Konsekwencja zaburzenn powodowanych
przez hiperglikemie jest dysfunkcja $rédblonka,
co przyczynia sie do wzrostu tempa rozwoju
miazdzycy u chorych na cukrzyce. Ciggle draznie-
nie komérek srédbtonka prowokuje powstawanie
procesu zapalnego i uposledzenie jego funkcji.
Wazna konsekwencja tego utrzymujacego sie
w organizmie stanu s3 mikro- i makroangiopa-
tie. Mikroangiopatie dotycza malych zy! i tetnic,
a takze naczyn wlosowatych. Moga prowadzi¢
do: neuropatii cukrzycowych, retinopatii cukrzy-
cowej i nefropatii cukrzycowej. Makroangiopatie
dotycza naczyn o $rednim i duzym kalibrze,
moga prowadzi¢ do: udaréw mézgu, zawaléw
miesnia sercowego oraz miazdzycy tetnic kon-
czyn dolnych. Ryzyko zdarzen sercowo-naczynio-
wych jest 2-4 razy mniejsze u 0séb zdrowych niz
u chorych na cukrzyce.

Substancje produkowane przez $rédblonek,
angiotensyna II oraz ptytkowy czynnik wzrostu,
maja wplyw na remodelowanie $cian naczyn.
Dysfunkcje srédblonka charakteryzuje obnizona
biodostepnos¢ substancji dziatajacych naczynio-
rozszerzajaco syntetyzowanych w $rédbtonku,

w szczegblnosci tlenku azotu (NO). Zmniejszenie
stezenia tlenku azotu jest skutkiem zmniejszenia
syntezy lub jego inaktywacji w wyniku kontaktu
z nadmiarem reaktywnych form tlenu powstaja-
cych w organizmie.
O aktywacji sré6dbtonka $wiadczy wzrost ste-
zenia:
- tkankowego aktywatora plazminogenu,
- tPA-1 - inhibitora aktywatora plazminogenu,
- czynnika von Willebranda,
- wazrost ekspresji czasteczek adhezyjnych.
Konsekwencja przewleklej aktywacji endothe-
lium jest seria niekorzystnych zjawisk:
- wzrost potencjalu prozakrzepowego,
- lokalna i ogdlnoustrojowa odpowiedz zapal-
na,
- zwiekszone oddzialywanie miedzy komor-
kami - adhezja i agregacja leukocytéw oraz
plytek krwi [1, 9, 15].

Hiperglikemia

Hiperglikemia stanowi powazny problem, ponie-
waz jest czynnikiem, ktéry prowadzi do aktywa-
cji srédbtonka. Transport glukozy do adipocytéw
i komérek miesni odbywa sie za posrednictwem
swoistych systeméw transportowych, ale gtéwnie
zalezny jest od insuliny. Ze $wiatla jelita do ente-
rocytéw glukoza transportowana jest na zasadzie
symportu z Na+ za pomoca transporteréw SGLT
(ang. sodium-dependent glucose cotransporters).
Druga grupa transporteréow glukozy sa dziata-
jace na zasadzie uniportu transportery GLUT
(ang. glucose transporters). Transport glukozy
jest réwniez regulowany przez réznice jej stezen
pomiedzy krwig a komérkami miesni gtadkich.
Przewlekla hiperglikemia nasila powstawanie
reaktywnych form tlenu, powstajacych na drodze
przemian glukozy, np. podczas nieenzymatycz-
nej glikacji, autooksydacji glukozy, czy akty-
wagji przemian szlakéw poliolowego i sorbitolu.
Niekontrolowana oksydacja i peroksydacja bialek
wywolana jest przez patologicznie duza ilos¢
powstatych reaktywnych form tlenu. Przewlekta
hiperglikemia pobudza réwniez komérki endo-
thelium do produkcji czynnikéw prozakrzepo-
wych: czynnika tkankowego oraz czynnika von
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Substrat Lokalizacja tkankowa

glukoza, galaktoza,
glukozamina, mannoza

glukoza, galaktoza,
D-mannoza, glukozamina

glukoza, galaktoza, mannoza,

glukozamina

maltoza, kwas dehydroaskorbinowy

glukoza, kwas dehydroaskorbinowy,

srodbtonek, siatkdwka, nerwy obwodowe,
erytrocyty, tozysko

watroba, komorki B-trzustki, jelita, nerki

jadra, embriony, fozysko, mézg

serce, tkanka ttuszczowa,
miesnie szkieletowe

Rycina 2. Substraty i lokalizacja tkankowa transporterow GLUT

Willebranda, a takze do wydzielania do prze-
strzeni pozakomoérkowej fibronektyny i kola-
genu. Wysokie stezenie glukozy moze réwniez
doprowadzi¢ do apoptozy komoérek $rédblonka
[12, 15, 19].

Stres oksydacyjny

Hiperglikemia napedza proces glikolizy, w kon-
sekwencji w nadmiarze produkowany jest NADP.
Skutkiem tego zjawiskajest zwiekszona produkcja
wolnych rodnikéw w mitochondriach. Powstajacy
anion ponadtlenkowy wchodzi w reakcje z tlen-
kiem azotu (NO), w wyniku czego powstaje
toksyczny dla naczyn nadtlenoazotyn (OONO-).
Zaburzenia réwnowagi pomiedzy powstawaniem
reaktywnych form tlenu, a ich neutralizacja pro-
wadza do wzrostu stezenia reaktywnych form
tlenu, co w konsekwencji wywoluje stres oksy-
dacyjny. Stan ten jest szkodliwy dla organizmu,
poniewaz prowadzi do uszkodzenia komérek
i apoptozy, w konsekwencji utracona zostaje inte-
gralnoé¢ btony [7, 10, 14, 19, 21].

Szlaki przemiany glukozy

Szlakami przemiany glukozy s3:

- szlak diacyloglicerolu i kinazy biatkowej C
- aktywacja obu szlakéw indukowana jest
hiperglikemia, konsekwencja jest nasilenie

proceséw krzepniecia, co uposledza przeptyw
krwi w naczyniach,

- szlak poliolowy i sorbitolu — nadmiar gluko-
zy w komoérkach ulega przeksztalceniu do
fruktozy, odbywa sie on w dwéch etapach.
Glukoza ulega redukcji pod wptywem reduk-
tazy aldozowej do sorbitolu, a nastepnie z sor-
bitolu pod wptywem dehydrogenazy sorbitolu
powstaje fruktoza. Nasilenie tych proceséw
prowadzi do zaburzen w ukladzie utlenia-
czy-przeciwutleniaczy poprzez zwiekszona
produkcje NADH, co w konsekwencji prowa-
dzi do niedotlenienia tkanek, nazywanego
pseudohipoksja hiperglikemiczna,

- glikacja - jest to reakcja nieenzymatyczna,
ktéra przebiega pomiedzy resztami amino-
wymi aminokwaséw biatek i lipidami, a grupa
aldehydowa glukozy. AGE (ang. advanced
glycationend-products) — konicowe produkty
zaawansowanej glikacji tacza sie ze swoistymi
receptorami na komdrkach srédbtonka, two-
rzac kompleksy. Konsekwencja jest zwiekszo-
na proliferacja komérek endothelium, zwiek-
szona przepuszczalno$é, a takze nasilone
dziatanie prozakrzepowe [3, 7].

Stan zapalny w cukrzycy

Przewlekly stan zapalny, obecny w cukrzycy
typu 2 przejawia sie podwyzszeniem marke-
réw stanu zapalnego (biatko C-reaktywne, inter-
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leukina 6, interleukina 1, fibrynogen, TNF-a).

Uwalnianie cytokin w procesie zapalnym prowa-

dzi do:

- zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn,

- adhezji leukocytéw do komérek srédbtonka,

- natezenie prozakrzepowej czynnosci komé-
rek srodblonka,

- uposledzenia proceséw fibrynolizy [3, 4, 6, 8].

Dyslipidemia w cukrzycy
a zmiany w srédbtonku

Dyslipidemia aterogenna jest charakterystycz-
nym zaburzeniem lipidowym wystepujacym
u 0séb z cukrzyca typu 2. Stanowi ona konste-
lacje trzech nieprawidlowosci, do ktérych nalezy
hipertriglicerydemia, male stezenie cholesterolu
HDL i obecno$¢ w osoczu nieprawidlowych cza-
steczek LDL. Niekontrolowany wzrost stezenia
triglicerydéow pobudza synteze reaktywnych
form tlenu, co prowadzi do nasilenia stresu oksy-

dacyjnego, ktéry prowadzi do rozwoju dysfunkcji
$rédblonka, a takze przyspiesza rozwdj zmian
miazdzycowych w naczyniach [11, 17].

Whnioski

1. W trakcie stanu zapalnego $rédbtonka produ-
kowane s3 cytokiny oraz prostaglandyny.

2. Wysokie stezenie glukozy jest czynnikiem
indukujacym apoptoze komérek srédbtonka.

3. Przewlektym powiklaniem cukrzycy typu 2
jest wystepowanie choréb sercowo-naczynio-
wych, ktére przyczyniaja sie do dysfunkeji
srédbtonka.

4. Nadmiar wolnych kwaséw ttuszczowych indu-
kuje dysfunkcje $rédbtonka poprzez zmniej-
szanie dostepnosci L-argininy.

5. W cukrzycy dochodzi do powstawania stresu
oksydacyjnego oraz zwiekszenia wydzielania
endoteliny 1.

Pismiennictwo

Barrientos S, Stojadinovic O, Golinko MS, Brem H, Tomic-Canic M. Growth factors and cytokines in wound
healing. Wound Repair Regen 2008; 16: 585-601.

2. Bartus M, Lomnicka M, Kostogrys RB, et al. 1-Methylonicotinamide (MNA) prevents endothelial dysfunc-
tion in hypertriglyceridemic. Pharmacol Rep 2008; 80: 127-138.

3. Bautista LE, Lopez-Jaramillo P, Vera LM, Casas JP, Otero AP, Guaracao Al. Is C-reactive protein an indepen-
dent risk factor for essentials hypertension? J Hypertens 2001; 19: 857-861.

4. Catkosinski I, Dobrzynski M, Catkosiniska M, et al. Charakterystyka odczynu zapalnego. Postepy Hig Med
Dosw 2009; 63: 395-408.

5. Chlopicki S. Zapalenie $rédbtonka w atherothrombosis. Kardiol Dypl 2005; 4: 77-88.

6. Cook-Mills JM, Deem TL. Active participation of endothelial cells in inflammation. J Leukoc Biol 2005; 77:
487-495.

7. Cottone S, Mulé G, Nard E, et al. Relation of C-reactive protein to oxidative stress and to endothelial activa-
tion in essential hypertension. Am J Hypertens 2006; 19: 313-318.

8. Goldberg RB. Cytokine and cytokine-like inflammation markers, endothelial dysfunction, and imbalanced
coagulation in development of diabetes and its complications. J Clin Endocrinol Metab 2009; 9: 3171-3182.

9. Gosteli J. Nicotynamide trias in diabetes intervention. Does a metabolite provide benefit? Med Hypotheses
2005; 64: 1062-1063.

10. Hadi HA, Suwaidi JA. Endothelial dysfunction in diabetes mellitus. Vasc Health Risk Manag 2007; 3:
853-876.

11.

Kalmar T, Seres I, Balogh Z, Kaplar M, Winkler G, Paragh G. Correlation between the activities of lipoprotein
lipase and paraoxonase in type 2 diabetes mellitus. Diabetes Metab 2005; 31: 574-580.

Postepy Nauk o Zdrowiu 1/2020 47



Postepy Nauk o Zdrowiu 1/2020
| EWA GRZYB, IWONA STANISEAWSKA, KORNELIA NIEMYSKA | Cukrzyca a srodbfonek | 43-48

Ewa Grzyb, Iwona Stanistawska, Kornelia Niemyska

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kofler S, Nickel T, Weis M. The role of cytokines in cardiovascular diseases: focus on endothelial responde
to inflammation. Clin Sci 2005; 108: 205-213.

Lorkowska B, Bartus M, Franczyk M, Kostogrys RB, Jawien J, Pisulewski PM, Chlopicki S. Hyperchole-
sterolemia does not alter endothelial function in spontaneously hypertensive rats. J Pharmacol Exp Ther
2006; 317: 1019-1026.

Lum H, Roebuck KA. Oxidant stress and endothelial cell dysfunction. Am J Physiol Cell Physiol 2001; 280:
C719-C741.

Magier Z, Jarzyna R. Rola transporteréw glukozy w regulacji metabolizmu cztowieka. Post Bioch 2013; 1:
70-82.

Morka J, Drozdz J. CRP — wskaznik podwyzszonego ryzyka i nowy cel terapii. Forum Kardiol 2006; 11:
27-31.

Obonska K, Grabczewska Z, Fisz J, Kubica J. Cukrzyca i dysfunkcja srédbtonka — krétkie spojrzenie na zto-
zony problem. Folia Cardiol 2011; 2(6): 109-116.

Scalera F, Borlak J, Beckmann B, Martens-Lobenhoffer J, Thum T, Tager M, Bode-Béger SM. Endogenous
nitric oxide synthesis inhibitor asymmetric dimethyl L-arginine accelerates endothelial cell senescence.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 1816-1822.

Schalkwijk CG, Stehouwer CD. Vascular complications in diabetes mellitus: the role of endothelial dysfunc-
tion. Clin Sci 2005; 109: 143-159.

Steciwko A, Reksa D, Grotowska M, Kurpas D. Zaburzenia funkcji rédblonka jako przyczyny i etiopatome-
chanizm rozwoju réznych choréb - diagnostyka i leczenie. Fam Med Primary Care Rev 2006; 2: 516-522.
Weseler AR, Bast A. Oxidative stress and vascular function: implications for pharmacologic treatments. Curr
Hypertens Rep 2010; 12: 134-161.

Weyer C, Yudkin JS, Stehouwer CD, Schalkwijk CG, Pratley RE, Tataranni PA. Humoral markers of inflam-
mation and endothelial dysfunction in relation toadiposity and in vitro insulin action in Prima Indians.
Atherosclerosis 2002; 1: 233-242.

Wrzosek A, Lojek A, Stanistawska I, Chmura-Skirlifiska A, Dotowy K, Chtopicki S, Szewczyk A. Mitochondria
$rédblonka — nowy cel dla farmakologii dysfunkcji sr6dbtonka. Post Bioch 2008; 54 (2): 198-208.
www.zapalenie.przebieg.svg [5.06.2020]

48

Postepy Nauk o Zdrowiu 1/2020



