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Według obecnego stanu wiedzy, cukrzyca 
jest przewlekłą choroba metaboliczną spo-
wodowaną niewystarczającą produkcją in-
suliny i/lub spadkiem wrażliwości tkanek 
obwodowych na ten hormon, czego skut-
kiem jest podwyższone stężenie glukozy we 
krwi (hiperglikemia) (Who 2016). Przyjmując 
jako kryterium dostępność endogennej in-
suliny, dokonano podziału choroby na cu-
krzycę typu pierwszego (ang. type 1 diabetes 
mellitus, T1DM) i typu drugiego (ang. type 
2 diabetes mellitus, T2DM). Pierwsza z wy-
mienionych (tzw. insulinozależna, młodzień-
cza) jest schorzeniem autoimmunologicz-
nym, spowodowanym zniszczeniem komórek 
β-trzustki (Ahmed 2002, Korzeniowska i 
Jabłecka 2008, Olokoba i współaut. 2012, 
Roth i współaut. 2012). Skutkuje to bra-
kiem insuliny w organizmie i koniecznością 
jej regularnego podawania (iniekcje, specja-
listyczne pompy insulinowe) (Matejko 2012). 
Natomiast cukrzyca typu 2 (insulinoniezależ-
na) jest spowodowana tzw. insulinooporno-
ścią, czyli zmniejszoną wrażliwością tkanek 
docelowych na insulinę, jak również często 
późniejszymi zaburzeniami jej wydzielania. 
T2DM jest niewątpliwie chorobą złożoną, w 
której znaczącą rolę pełnią czynniki środo-

WPROWADZENIE

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus) stanowi 
przewlekłą chorobę metaboliczną powszech-
nie występującą na całym świecie. Pierwszy 
udokumentowany opis objawów charakte-
rystycznych dla tego schorzenia pochodzi z 
okresu starożytnego Egiptu (około 3000 rok 
p. n. e.). Po raz pierwszy terminu cukrzy-
ca (ang. diabetes) użył Arteziusz z Kapado-
cji, który określił tą nazwą chorobę zwią-
zaną z nadmiernym pobieraniem płynów i 
wzmożonym oddawaniem słodkawego moczu. 
W 1869 r. Paul Langerhans, w swoich ba-
daniach nad anatomią trzustki, odkrył sku-
piska komórek obecnie znanych pod nazwą 
„wyspy Langerhansa”. Dalsze badania Me-
ringa i Minkowskiego udowodniły, że resek-
cja tego narządu prowadzi do rozwinięcia się 
u psów objawów cukrzycowych. Pomimo tak 
wczesnego rozpoznania i opisania tej choro-
by, problem jej leczenia pozostał nierozwią-
zany aż do początku XX w. Przełomem w 
badaniach nad cukrzycą było odkrycie in-
suliny w 1922 r. przez Fredericka Bantinga 
i Charlesa Besta, za co pierwszy z badaczy 
rok później otrzymał Nagrodę Nobla (Rosen-
feld 2002). 
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konsekwencją były zmiany upodobań żywie-
niowych (Zimmet i współaut. 2001).

Z badań przeprowadzonych w 2014 r. 
przez amerykańskie Centrum do Zapobiega-
nia i Zwalczania Chorób (ang. Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC) wyni-
ka, że w tamtejszym społeczeństwie niemal 
co dziesiąta osobą jest chora na cukrzycę 
typu 2, a jedna trzecia z nich nie jest tego 
świadoma. Konsekwencją późnego rozpozna-
nia jest fakt, że insulinooporność tkanek i 
nieprawidłowe wydzielanie insuliny znacząco 
wyprzedzają pojawienie się klinicznych obja-
wów choroby. Powyższe informacje zmuszają 
do lepszego poznania mechanizmów leżących 
u podstaw patogenezy cukrzycy typu 2 i 
opracowania skuteczniejszych metod diagno-
stycznych i terapeutycznych. 

ROZWÓJ INSULIONOOPORNOŚCI 

W zdrowym organizmie w warunkach fi-
zjologicznych metabolizm cukrów podlega 
regulacji głównie przez naprzemienne wy-
dzielanie dwóch kluczowych hormonów: glu-
kagonu i insuliny, które w antagonistyczny 
sposób wpływają na stężenie glukozy we 
krwi obwodowej. Pierwszy z nich (glukagon) 
odpowiada za jej uwalnianie (z rezerw zma-
gazynowanych w wątrobie w postaci glikoge-
nu) powodując tym samym wzrost stężenia 
glukozy we krwi. Insulina z kolei, obniżając 
stężenie glukozy przywraca normoglikemię 
po posiłku. Odpowiedź komórkowa na in-
sulinę rozpoczyna się od jej przyłączenia do 
właściwego receptora błonowego (ang. insu-
lin receptor, IR) w wyniku czego ulega on 
dimeryzacji, a następnie autofosforylacji w 
obrębie reszt tyrozynowych. Fosforylacji ule-
gają następnie reszty tyrozynowe substratu 
receptora insulinowego (ang. insulin receptor 
substrate, IRS), który poprzez kinazę akty-
wowaną mitogenem (ang. mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) lub kinazę 3 fosfa-
tydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositide 
3-kinase, PI3K) reguluje dalszą odpowiedź 
komórki na insulinę. Wspomniany mecha-
nizm odpowiedzialny jest za wzmożone po-
bieranie glukozy do komórki i syntezę gliko-
genu (Pawlak i Derlacz 2011). 

Pierwszym kluczowym objawem zwią-
zanym z rozwojem cukrzycy typu 2 jest 
spadek wrażliwości tkanek docelowych na 
działanie insuliny (insulinooporność), któ-
rej początkowo nie towarzyszy podwyższone 
stężenie glukozy we krwi (hiperglikemia). W 
odpowiedzi na insulinooporność organizm 
zmuszony jest do produkcji większych ilo-
ści insuliny celem kompensacji wspomniane-
go spadku wrażliwości tkanek. Skutkuje to 
podwyższonym stężeniem insuliny we krwi 
(hiperinsulinemia), utrzymującym się nawet 

wiskowe, a nowe badania potwierdzają w 
patogenezie tej choroby istotny wpływ podło-
ża zarówno genetycznego (cukrzyca monoge-
nowa i wielogenowa), jak i epigenetycznego 
(Kwak i Park 2016). W kolejnych latach po-
jawiły się doniesienia dotyczące diagnostyki i 
leczenia innych postaci cukrzycy, w tym cu-
krzycy ciążowej, która w Polsce dotyka śred-
nio 3,4% kobiet spodziewających się dziecka 
(Kampmann i współaut. 2015).

Rosnący odsetek zachorowań na cukrzycę 
typu 2 skłania do szerszych i bardziej wni-
kliwych prac nad jej patogenezą, profilakty-
ką i leczeniem (Małecki 2006). W niniejszej 
pracy przedstawiono obecny stan wiedzy do-
tyczący rozwoju i przebiegu cukrzycy typu 
2. Opisano mechanizm powstawania, profi-
laktykę i obecnie stosowane leczenie, a tak-
że rekomendowane i eksperymentalne tera-
pie mogące w przyszłości istotnie przyczynić 
się do ograniczenia rozwoju i zapadalności 
na tę chorobę.

CUKRZYCA TYPU 2 – NAGLĄCY 
PROBLEM

Pomimo szerokiej wiedzy i licznych spo-
łecznych programów anty-cukrzycowych, za-
padalność na cukrzycę gwałtownie rośnie. 
Wykazano, że w 2014 r. liczba osób chorych 
na cukrzycę typu 1 i 2 wyniosła na świecie 
aż 387 milionów. Szacuje się, że do 2035 r. 
liczba ta wzrośnie nawet do 592 milionów, z 
czego tylko 8% chorych rozwija T1DM (Idf 
2015). W związku z tym głównym proble-
mem socjoekonomicznym jest obecnie cu-
krzyca typu 2, do niedawna uważana za 
chorobę wieku starczego, wywierającą niski 
wpływ na światowy stan zdrowia (Smolis-
-Bąk i współaut. 2014). Postępujące zmiany 
w trybie życia ludzi, które są nieodłącznym 
elementem rozwoju cywilizacyjnego, stawiają 
cukrzycę typu 2 wśród chorób społecznych, 
istotnie wpływających na ludzkie życie i czę-
sto przyczyniających się do przedwczesnej 
śmierci. Obecnie choroba ta jest najczęściej 
diagnozowana u pacjentów powyżej 30. roku 
życia i szacuje się, że jest ona odpowie-
dzialna za 5% wszystkich przedwczesnych 
zgonów. Niepokojący wzrost zachorowania 
zanotowano również w grupie pediatrycznej 
(Zimmet i współaut. 2001, Pawlak i Derlacz 
2011). Przykładowe badania przeprowadzone 
w japońskich szkołach wykazały, że zapadal-
ność na T2DM przewyższa już liczbę cho-
rych na cukrzycę typu 1. Co ciekawe, war-
tość energetyczna przyjmowanych posiłków 
nie zmieniła się w znaczący sposób. Zmianie 
uległ jedynie skład diety, na korzyść białek i 
tłuszczów pochodzenia zwierzęcego. Przyczyn 
tego zjawiska doszukiwać należy w zjawisku 
globalizacji i industrializacji, czego naturalną 
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poziomu energii pod postacią ATP, NADP i 
acetylo Co-A. Skutkuje to wzrostem stężenia 
reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxy-
gen species, ROS) i zwiększoną ekspresją 
kinaz aktywowanych stresem: kinazy biał-
kowej C (ang. protein kinase C, PKC) oraz 
kinazy fosforylującej N-końcową część białka 
Jun (ang. c-Jun N-terminal kinase, JNK). 
Pierwsza z wymienionych (PKC) fosforylu-
je inhibitor białka NF-κB (ang. inhibitor of 
nuclear factor kappa-B kinase subunit β, 
IKK-β), powodując jego aktywację. Dodatko-
wo, IKK (podobnie jak kinaza JNK) blokuje 
fosforylację reszt tyrozynowych substratu re-
ceptora insulinowego (IRS). Następuje fosfo-
rylacja reszt serynowych IRS, czego efektem 
jest upośledzenie reakcji komórek na insu-
linę (Hameed i współaut. 2015). Skutkuje 
to pobieraniem nadmiarowych ilości glukozy 
oraz wzrostem jej stężenia we krwi obwodo-
wej. Upośledzeniu ulegają przede wszystkim 
tkanki docelowego działania dla tego hor-
monu, czyli mięśnie szkieletowe, wątroba i 
komórki śródbłonka. Konsekwencją tych zja-
wisk jest wspomniany już, czasowy wzrost 
stężenia glukozy we krwi, który u osób ze 
zdiagnozowaną, rozwiniętą formą cukrzycy 
może być stanem przewlekłym (Boden 2008, 
Alexiadou i Doupis 2012, Hameed i współ-
aut. 2015).

do kilku lat. Hiperglikemia pojawia się wów-
czas, kiedy wspomniana kompensacja prze-
staje funkcjonować prawidłowo na skutek 
upośledzenia funkcji komórek β-trzustki (Le-
roith 2002, Małecki 2006).

W patogenezie cukrzycy typu 2 i zwią-
zanej z nią insulinooporności decydującą 
rolę odgrywają czynniki środowiskowe, m.in. 
siedzący tryb życia, stosowanie używek (al-
kohol, papierosy), dieta wysokotłuszczowa 
czy związana z nią otyłość (Zimmet i współ-
aut. 2001, Schofield i Sutherland 2012). 
W trakcie przyrostu tkanki tłuszczowej za-
chodzą w niej procesy stymulujące syntezę, 
m.in. wolnych kwasów tłuszczowych (ang. 
free fatty acids, FFA), adipokin (angiotensy-
ny 2, rezystyny, leptyny), czynnika martwi-
cy nowotworu α (ang. tumor necrosis factor, 
TNF-α) oraz interleukin 1 i 6 (IL-1β, IL-6). 
Związki te hamują działanie insuliny, indu-
kując tym samym insulinooporność tkanek. 
Kluczową rolę w tym procesie odgrywa-
ją wolne kwasy tłuszczowe, których stęże-
nie u osób otyłych jest istotnie podwyższo-
ne. Związki te uwalniane są z komórek do 
osocza w procesie lipolizy. Na drodze ich 
estryfikacji powstają ceramidy, diacylogli-
cerole (DAG, ang. diacylglycerol) i triacylo-
glicerole (ang. triacylglycerol, TAG), których 
rozkład jest przyczyną wzrostu globalnego 

Ryc. 1. Molekularny mechanizm rozwoju insulinooporności w adipocytach i związanym z nią stanem 
zapalnym. 

Na skutek zwiększonej ilości tkanki tłuszczowej dochodzi do wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia produktów 
pochodzących z niepełnego utleniania FFA. Dodatni bilans energetyczny skutkuje powstawaniem reaktywnych form 
tlenu i syntezą kinaz aktywowanych stresem. Dochodzi do fosforylacji reszt serynowych IRS-1 i aktywacji czynnika 
NF-κB. Wynikiem tych przemian jest powstanie bloku w przekaźnictwie sygnału między IRS-1 a IR oraz rozwój stan 
zapalnego (wg Pawlak i Derlacz 2011). 
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upakowanie w granule, pod postacią których 
insulina jest akumulowana w cytoplazmie 
komórkowej (Fu i współaut. 2013).

W warunkach fizjologicznych komórki 
β-trzustki wydzielają insulinę w odpowiedzi 
na stymulację odpowiednimi substratami 
energetycznymi. Najczęściej jest to gluko-
za. Wraz z transportem glukozy przez błonę 
komórkową następuje jej utylizacja z jedno-
czesnym wytworzeniem energii pod posta-
cią adenozynotrifosforanu (ATP). Ten ostatni 
blokuje ATP-wrażliwe kanały potasowe, cze-
go skutkiem jest depolaryzacja błony komór-
kowej i otwarcie bramkowanych napięciem 
kanałów wapniowych typu L (Skrzypski i 
współaut. 2013). Pod wpływem tych proce-
sów dochodzi do wzrostu wewnątrzkomór-
kowego stężenia jonów wapnia i do sekre-
cji, na drodze egzocytozy, granul insuliny 
do przestrzeni pozakomórkowej (Ashcroft i 
Rorsman 2012). Sekrecja tego hormonu w 
zdrowym organizmie odbywa się w dwóch 
fazach: pierwszej, stymulowanej posiłkiem 
(tzw. poposiłkowej), i drugiej, podstawowej 
(między posiłkowej) (Prato i współaut. 2002). 

W patogenezie cukrzycy typu 2 wydzie-
lanie insuliny ulega zazwyczaj spadkowi. U 
przyczyn tego zjawiska leży mechanizm za-
programowanej śmierci (apoptozy) komórek 
β-trzustki, prowadzący do redukcji ich licz-
by (Butler i współaut. 2003). Do czynników 
powodujących obumieranie komórek należy 
między innymi: obecność złogów amyloidu, 
cytokiny, wspomniane już wcześniej FFA, 
czy podwyższone stężenie glukozy we krwi 
( Hameed i współaut. 2015). Te dwa ostat-
nie czynniki indukują stres w obrębie sia-
teczki śródplazmatycznej komórek β-trzustki, 
czego konsekwencją są zmiany stężenia jo-
nów wapnia i apoptoza komórek. Co cieka-
we, badania przeprowadzone przez Marsel-
li  i współaut. (2013) sugerują, że zabu-
rzenia wydzielania insuliny przez komórki 
β-trzustki nie są wyłącznie związane z ich 
obumieraniem. Autorzy przeprowadzili bar-
wienie immunohistochemiczne z zastosowa-
niem przeciwciała skierowanego przeciwko 
insulinie, wykazując istotnie niższe stężenie 
hormonu w tkankach chorych na cukrzy-
cę typu 2. Dalsza analiza z wykorzystaniem 
mikroskopu elektronowego wykazała jednak, 
że w przypadku chorych na T2DM liczba 
komórek β-trzustki była obniżona tylko o 
ok. 10% w porównaniu do osób zdrowych. 
Co ciekawe, zaobserwowano obecność licz-
nych granuli (ziaren insuliny) w przestrzeni 
pozakomórkowej, co według autorów skut-
kuje jej obniżonym stężeniem w komórkach 
(i fałszywie pozytywnym wynikiem apoptozy 
komórek β-trzustki). Niezależnie od patome-
chanizmu, w organizmie dochodzi do wspo-
mnianego zaburzenia w wydzielaniu insuli-

W rozwoju cukrzycy typu 2 niewątpliwą 
rolę odgrywa również stan zapalny tkan-
ki tłuszczowej. Nagromadzenie FFA skutku-
je jej przerostem (hipertrofią) i późniejszym 
obumieraniem komórek (Xu i współaut. 
2003). Dochodzi do aktywacji NF-κB, jego 
translokacji do jądra i syntezy związków 
biorących udział w indukcji stanu zapalne-
go, m.in. cytokin, chemoatraktantów, adi-
pokin, naczyniowych oraz międzykomórko-
wych cząsteczek adhezyjnych. Substancje te 
rekrutują komórki układu odpornościowego 
(makrofagi, komórki dendrytyczne, limfocy-
ty  T) do migracji i adhezji w obrębie tkanek. 
Osiadłe komórki immunologiczne są źródłem 
związków prozapalnych, stymulując tym sa-
mym dalszą infiltrację tkanki tłuszczowej i 
podtrzymując stan zapalny. Dodatkowo do 
aktywacji kinazy JNK i IKK-β dochodzi na 
skutek pobudzenia receptorów błonowych 
dla substancji prozapalnych, drobnoustro-
jów (ang. toll-like receptor, TLRs), czynników 
martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis-
factor receptor, TNFR) oraz zaawansowa-
nych produktów glikacji (ang. receptors for 
advanced glycation end products, RAGE). Te 
ostatnie powstają, gdy stężenie glukozy we 
krwi jest istotnie podwyższone. Dochodzi do 
nieenzymatycznego przyłączenia cząsteczki 
cukru (głównie glukozy) do białek, tłuszczów 
lub kwasów nukleinowych. Związki te akty-
wują wspomniany już czynnik NF-κB odpo-
wiedzialny za rozwój zapalenia oraz dalsze 
powstawanie nowych zaawansowanych pro-
duktów glikacji (ang. advanced glycation end 
products, AGE). Molekularny mechanizm 
rozwoju insulinooporności przedstawiono na 
Ryc. 1 (McArdle i współaut. 2013, Hame-
ed i współaut. 2015, Nowotny i współaut. 
2015).

DYSFUNKCJA KOMÓREK Β-TRZUSTKI 

Synteza insuliny zachodzi w komórkach 
β, zlokalizowanych w obrębie wysp trzustko-
wych (dawniej wyspy Langerhansa). Trans-
krypcja ludzkiego genu INS (położonego na 
krótkim ramieniu chromosomu 11) i później-
sza translacja mRNA skutkuje powstaniem 
białkowego produktu przejściowego określa-
nego jako preproinsulina. Jest on transpor-
towany do wnętrza siateczki śródplazmatycz-
nej, gdzie podlega procesom enzymatycznej 
modyfikacji. Produktem tych przemian jest 
proinsulina, cząsteczka zbudowana z łań-
cucha A i B, połączonych tzw. łącznikowym 
peptydem C. Ekspozycja na obecne w sia-
teczce endopeptydazy skutkuje usunięciem 
wspomnianego peptydu C i powstaniem na-
tywnej cząsteczki insuliny, zbudowanej z 
51 aminokwasów. Końcowym etapem jest 
jej transport do wnętrza aparatu Golgiego i 



521Cukrzyca typu 2 – przegląd aktualnego stanu wiedzy

zdiagnozowaną cukrzycą ciążową i pacjen-
tów z potwierdzoną cukrzycą typu 2. CMPF 
powstaje w wyniku połączenia furanowych 
kwasów tłuszczowych i estrów fosfolipidów 
lub cholesterolu, których podwyższone stę-
żenie obserwuje się w osoczu osób chorych 
na cukrzycę typu 2. Autorzy, wykorzystując 
mysi model in vivo wykazali, że dootrzew-
nowe podawanie zwierzętom CMPF powodu-
je rozwinięcie objawów typowych dla T2DM. 
Upośledzeniu ulegały komórki β-trzustki, 
gdzie CMPF redukował mitochondrialną syn-
tezę ATP, stymulując jednocześnie powsta-
wanie reaktywnych form tlenu. Podwyższone 
wewnątrzkomórkowe stężenie tych ostatnich, 
poprzez modulację aktywności kinaz białko-
wych, wpływało na czynniki transkrypcyjne 
odpowiedzialne za proces biosyntezy insuli-
ny. 

Do zaburzeń sekrecji insuliny dochodzi 
również na skutek mutacji w obrębie genów 
odpowiedzialnych za modyfikacje cząsteczek 
transportowego RNA (tRNA). Stanowią one 
kluczowy element podczas procesu syntezy 
białka na matrycy mRNA (translacji), a ich 
rola polega na dostarczaniu odpowiedniego 
aminokwasu do rybosomu (Torres i współ-
aut. 2014). Przykładem wspomnianych za-
burzeń mogą być badania prowadzone nad 
mutacjami w obrębie genu cdkal1 (ang. 

ny i rozwoju tzw. lipotoksyczności i gluko-
toksyczności komórek (Bachar i współaut. 
2009). Upośledzeniu ulega przede wszystkim 
pierwsza (poposiłkowa) faza wydzielania in-
suliny, co prowadzi do obniżonej sekrecji 
tego hormonu. Wzrost stężenia glukozy we 
krwi (spowodowany zaburzeniami fazy I) 
może być rekompensowany wzmożoną sekre-
cją insuliny w fazie II. Skutkuje to, wspo-
mnianą już wyżej, hiperinsulinemią, która 
czasowo normuje poziom glukozy w organi-
zmie (Del Prato i Tiengo 2001). 

Do rozwinięcia objawów T2DM może 
dojść również na skutek zaburzeń związa-
nych bezpośrednio z samym procesem bio-
syntezy insuliny. Dobrym tego przykładem 
są badania cukrzycy ciążowej (ang. gestatio-
nal diabetes mellitus, GDM) przeprowadzone 
przez Prentice i współaut. (2014). W Polsce 
wspomniany typ cukrzycy rozwija średnio 
3,4% kobiet spodziewających się dziecka. 
Dokładna przyczyna jej powstania ciągle po-
zostaje nieznana, jednak podejrzewa się, że 
kluczową rolę mogą odgrywać towarzyszą-
ce ciąży zmiany hormonalne (np. podwyż-
szone stężenie kortyzolu) (Hornnes i Kühl 
1986). Prentice i współaut. (2014) wykaza-
li podwyższone stężenie kwasu CMPF (kwas 
3-karbosy-4-metylo-5-propylo-2-furanopro-
pionowy) w osoczu pobranym od kobiet ze 

Ryc. 2. Krzywa przedstawiająca rozwój cukrzycy typu 2 (wg Tobin i współaut. 2012). 
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metylacji wybranych genów związanych z 
odpowiedzią na stres oksydacyjny, naprawą 
uszkodzonego DNA, apoptozą i stanem za-
palnym. Istotnie podwyższony poziom me-
tylacji wykazano w przypadku genów Prdx2 
(ang. peroxiredoxin-2), SCARA (ang. scaven-
ger receptor class A member), Tp53 (ang. 
tumor protein p53) i BRCA1 (ang. breast 
cancer type 1 susceptibility). Epigenetyczne 
wyciszenie genów zaangażowanych w proce-
sy redukujące stres komórkowy (Prdx2) oraz 
stymulujące procesy naprawcze i kierujące 
apoptozą (Tp53), znacząco obniża zdolność 
obronną komórek. 

Oprócz czynników epigenetycznych, w 
patogenezie cukrzycy typu 2 biorą udział 
również uwarunkowania genetyczne. Szcze-
gólnie wysoką zapadalność na tę chorobę 
(jak również wysoki odsetek ludzi otyłych) 
wykazano w populacjach, które w przeszło-
ści były szczególnie narażone na chroniczne 
braki w dostępności pokarmu, np. amery-
kańskie plemię Indian Pima czy mieszkań-
cy wysp Oceanu Spokojnego, między innymi 
wyspy Nauru (Ravussin i współaut. 1994, 
Konarzewski 2006). Wyjaśnienie tej zależ-
ności zaproponował w 1962 r. amerykań-
ski badacz James V. Neel, który okreslił ją 
mianem teorii „oszczędnego genotypu”. Zgod-
nie z tą hipotezą organizm ludzki w trakcie 
ewolucji wykształcił mechanizm metaboliczny 
odpowiedzialny, poprzez zwiększenie sekrecji 
insuliny, za wzmożone pobierane pożywienia 
(i związane z tym magazynowanie tkanki 
tłuszczowej) w okresach obfitości w pokarm. 
Nagromadzona tkana tłuszczowa miała za 
zadanie chronić organizm przed śmiercią 
z głodu w okresach niedoboru pożywienia. 
Niemniej w czasach współczesnych, gdzie 
dostępność pokarmu nie stanowi problemu, 
wspomniany mechanizm powoduje nadmier-
ne odkładanie tłuszczu, co prowadzi do oty-
łości. Dodatkowo, wzmożona sekrecja insu-
liny skutkuje rozwojem insulinooporności 
tkanek docelowych, co wraz z podwyższoną 
masą ciała przyczynia się do rozwoju cu-
krzycy typu 2 (Neel 1962). 

Zauważono również, że niektóre mutacje 
lub polimorfizmy pojawiające się w pojedyn-
czych (cukrzyca monogenowa) lub wielu ge-
nach (cukrzyca wielogenowa) predestynują 
do rozwoju zarówno otyłości, jak i insulino-
oporności, przyczyniając się tym samym do 
rozwoju cukrzycy typy 2. Potwierdzało by to 
obserwacje, że niektóre grupy etniczne lub 
osoby spokrewnione są bardziej narażone 
na rozwinięcie tej choroby, mimo iż czyn-
niki środowiskowe wcale na to nie wska-
zują (Schinner i współaut. 2005, Skupień i 
współaut. 2006).

Innym czynnikiem predestynującym do 
rozwoju insulinooporności i zaburzeń w se-

CDK5 regulatory subunit associated prote-
in 1 like 1). Gen ten koduje enzym odpo-
wiedzialny za przyłączenie grup metylowych 
(metylotransferaza) do cząsteczki tRNA do-
starczającej lizynę do rybosomu. Wykazano, 
że jego mutacja prowadzi do upośledzenia 
metylacji lizyno-specyficznego tRNA i zabu-
rzenia powstawania preproinsuiny w komór-
kach β-trzustki (Wei i i współaut. 2011).

Schematyczne ujęcie przebiegu cukrzycy 
typu 2, z uwzględnieniem postępującej in-
sulinooporności, zaburzeń w funkcjonowa-
niu komórek β-trzustki i towarzyszącym im 
zmianom w stężeniu glukozy we krwi zosta-
ło przedstawione na Ryc. 2. 

WPŁYW UWARUNKOWAŃ 
EPIGENETYCZNYCH I GENETYCZNYCH 
NA PATOGENEZĘ CUKRZYCY TYPU 2

Niezwykła złożoność mechanizmów za-
angażowanych w patogenezę cukrzycy typu 
2 sugeruje, że istotną rolę mogą odgrywać 
zmiany o charakterze genetycznym, jak i 
epigenetycznym. Te ostatnie polegają na mo-
dyfikacji ekspresji genów w mechanizmie 
niezależnym od zmian w ich sekwencji nu-
kleotydowej. Kluczowe są liczne modyfikacje 
(np. acetylacje i metylacje), do których do-
chodzi w obrębie histonów. Zmiany te, po-
przez rozluźnianie (nieaktywnej transkrypcyj-
nie heterochromatyny) i skręcanie (aktywnej 
transkrypcyjnie euchromatyny) chromatyny 
udostępniają lub odpowiednio ograniczają 
dostęp czynników transkrypcyjnych do wła-
ściwej im sekwencji DNA. Finalnym efek-
tem tych przemian jest specyficzna regulacja 
transkrypcji określonych genów. Do epigene-
tycznych modyfikacji może dochodzić rów-
nież na skutek kowalencyjnego przyłączenia 
grup metylowych (metylacja) do DNA, zacho-
dzących najczęściej w regionach bogatych w 
cytozynę i guaninę (tzw. wyspy CpG). Efek-
tem tej modyfikacji jest wyciszenie ekspresji 
danego genu. W literaturze naukowej opisa-
no wiele badań przeprowadzonych nad wpły-
wem metylacji DNA w aspekcie T2DM. Na 
niewątpliwą uwagę zasługują badania Kara-
chanak-Yankovej i współaut. (2015). Autorzy 
zbadali ekspresję genu MBD2 (ang. methyl-
-CpG binding domain protein 2) u pacjen-
tów z potwierdzoną cukrzycą typu 2 i osób 
kontrolnych. Produktem tego genu jest biał-
ko wiążące zmetylowaną cytozynę, odpowie-
dzialne za rekrutację deacetylaz histonów i 
w efekcie za skręcanie chromatyny, czyniąc 
ją tym samym nieaktywną transkrypcyjnie 
(mechanizm wyciszania genów). Autorzy wy-
kazali, że ekspresja MBD2 jest ponad dzie-
sięciokrotnie wyższa u pacjentów z potwier-
dzoną T2DM, w porównaniu do osób grupy 
kontrolnej. Dodatkowo analizowano poziom 
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sercowo-naczyniowych zaleca się stosowa-
nie diety śródziemnomorskiej lub diety typu 
DASH (ang. dietary approaches to stop hy-
pertension), która według badań istotnie 
obniża ciśnienie już po dwóch tygodniach 
stosowania (Liese i współaut. 2009). Istot-
ne jednak jest, aby zmiany wprowadzane w 
diecie i stylu życia pacjentów opierały się na 
zaleceniach lekarza oraz były długofalowe i 
stale monitorowane, co zwiększa ich efek-
tywność (Dunkley i współaut. 2014).

W ostatnich latach pojawia się coraz 
więcej informacji na temat skuteczności ope-
racji bariatrycznych u chorych na cukrzycę 
typu 2, a także na temat procesów patofi-
zjologicznych będących następstwem takiego 
sposobu leczenia. Stwierdzono, że zabloko-
wanie receptorów glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-1), 
co skutkowało obniżeniem stężenia GLP-1 
towarzyszącego gastrektomii przy leczeniu 
otyłości i cukrzycy typu 2, nie pogorszyło 
tolerancji węglowodanowej, pomimo zmniej-
szenia sekrecji insuliny (Jiménez i współ-
aut. 2014). Niewątpliwie poznanie skutków 
operacji bariatrycznych w leczeniu cukrzycy 
typu 2 i otyłości przyniesie nowe informa-
cje o patogenezie tych schorzeń, funkcjono-
waniu komórek ß i osi jelitowo-trzustkowej 
(Goldfine i Patti 2014). Jednak niektóre 
dane wskazują na tylko częściowy powrót 
funkcji komórek β, pomimo remisji T2DM. 
Badacze sugerują, że poprawa funkcjonowa-
nia komórek ß spowodowana jest redukcją 
wyjściowej masy ciała i odpowiedzią wydziel-
niczą GLP-1 (Dutia i współaut. 2014). Moż-
na więc stwierdzić, że operacje bariatryczne 
nabierają coraz większego znaczenia w le-
czeniu otyłości i T2DM, ale niezbędne jest 
uwzględnianie czynników prognostycznych i 
restrykcyjne przestrzeganie zaleceń poopera-
cyjnych.

POSTĘPY W DIABETOLOGII

Dokonania w dziedzinie nauk medycz-
nych, w tym również diabetologii, mają cha-
rakter ciągły i dotyczą zazwyczaj patogenezy 
choroby i wprowadzania nowych leków. Z 
tego powodu na szczególną uwagę zasługują 
aktualizowane każdego roku zalecenia ame-
rykańskiego (Ada 2014) i Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego (Ptd 2014).

W 2015 r. w zaleceniach opublikowanych 
przez ADA i EASD (ang. European Associa-
tion for the Study of Diabetes), dotyczących 
leczenia hiperglikemii u chorych na T2DM, 
pojawiły się informacje o włączeniu do le-
czenia blokerów kotransportera sodowo-glu-
kozowego 2 (ang. sodium-glucose transport 
proteins, SGLT-2), czyli glifozyn. Natomiast 
w schemacie wprowadzania insulinotera-

krecji insuliny jest obniżona masa około-
urodzeniowa noworodków, czego przyczyną 
może być niedożywienie matek w okresie 
ciąży (tzw. hipoteza „oszczędnego fenotypu”) 
(Hales i Barker 2001). Ciekawym uzupeł-
nieniem powyższych informacji są badania 
Einstein i współaut. (2010) przeprowadzone 
na materiale pobranym z krwi pępowinowej 
kobiet, które w okresie ciąży przeszły nie-
dożywienie. Autorzy wykazali istotne różnice 
we wzorze metylacji w obrębie genu HNF4A 
(ang. hepatocyte nuclear factor 4 alpha) w 
grupie badanej w porównaniu do grupy 
kontrolnej. Mutacje genu HNF4A były czę-
sto notowane w badaniach nad genetycznym 
podłożem cukrzycy typu 2 (Mohlke i Bo-
ehnke 2005).

POSTĘPOWANIE W CUKRZYCY TYPU 2 

Zapobieganie i leczenie cukrzycy jest du-
żym wyzwaniem dla zdrowia publicznego i 
opiera się głównie na zmianie trybu życia 
oraz wprowadzeniu określonych zaleceń die-
tetycznych. Zmiany w diecie pacjenta mają 
prowadzić do uzyskania prawidłowego stę-
żenia glukozy oraz optymalnego stężenia li-
pidów i lipoprotein w surowicy krwi, uzy-
skania i utrzymania prawidłowej masy ciała 
oraz optymalnych wartości ciśnienia tętni-
czego krwi (Ptd 2014). W dziesięcioletnich 
obserwacjach prowadzonych przez Diabetes 
Prevention Program (DPP) zaobserwowano, 
że zmiana stylu życia, polegająca na wpro-
wadzeniu diety i aktywności fizycznej, do-
prowadziła do 31–58% redukcji częstości 
występowania cukrzycy (Misra 2009, Diabe-
tes Prevention Program Research Group i 
współaut. 2009).

Znaczącą rolę w funkcjonowaniu chore-
go na cukrzycę ma również regularne prze-
prowadzanie badań lekarskich i unikanie 
używek (Sierakowska-Sitkiewicz i Karnafel 
2008). W przypadku cukrzycy typu 2 zasad-
niczym zaleceniem jest obniżenie i utrzyma-
nie prawidłowej masy ciała, co wiążę się z 
dostosowaniem całkowitej kaloryczności spo-
żywanych posiłków do wieku, aktywności fi-
zycznej i masy ciała pacjenta, aby uzyskać 
powolną i systematyczną redukcję masy cia-
ła, na poziomie 0,5–1 kg na tydzień. Dieta 
stosowana przez chorego powinna opierać 
się na wytycznych Polskiego Towarzystwa 
Diabetologicznego i indywidualnych kryte-
riach ustalonych przez lekarza. Kluczowe 
jest ograniczenie węglowodanów prostych do 
minimum oraz odpowiedni udział procento-
wy wartości energetycznej w diecie, miano-
wicie 40–50% węglowodanów, 30-35% tłusz-
czów i 15–20% białka (którego co najmniej 
połowę powinno stanowić białko roślinne). 
Pacjentom o zwiększonym ryzyku chorób 
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bitory tiazolidynodiony (ang. thiazolidinedio-
nes, TZD), analogi insuliny, biguanidy, sul-
fonylomocznik, meglitynidy oraz syntetyczne 
analogi amyliny. Ponadto, antagoniści endo-
kannabinoidów, działając na receptor CB1, 
wykazują obiecujący wpływ na ilość spoży-
wanego pokarmu i poprawiają homeostazę 
glukozy (Nicholson i Hall 2011). Na rynku 
pojawiają się ciągle nowe preparaty insulino-
we, których skład jest przedmiotem licznych 
badań i modyfikacji.

W pracach naukowych coraz częściej 
podkreślana jest możliwość identyfikacji od-
powiedzi na leki (m.in. metforminę oraz po-
chodne sulfonylomocznika) za pomocą ba-
dań farmakogenetycznych, co pomogłoby 
zwiększyć indywidualny charakter leczenia 
pacjenta chorego na cukrzycę typu 2 (Ma-
ruthur i współaut. 2014). Badania skupiają 
się także na analogach insuliny. Za ich sto-
sowaniem przemawia mniejsze ryzyko nocnej 
hiperglikemii, korzystniejszy wpływ na masę 
ciała i większa kontrola nad czasem dzia-
łania tych preparatów (Grunberger 2014). 
Davidson (2014a, b) wskazuje, że preparaty 
insuliny ludzkiej pozostają tańsze, a różni-
cy w skuteczności działania obu leków nie 
zaobserwowano, szczególnie w przypadku 
cukrzycy typu 2. W badaniu, które polega-
ło na porównaniu skuteczności mieszanki 
insulin analogowych degludec i aspart 30 
oraz mieszanek standardowych podawanych 
2 razy dziennie chorym na cukrzycę typu 2 
stwierdzono, że przy stosowaniu mieszanki 
analogów zaobserwowano zmniejszenie glike-
mii na czczo, przy znacznie niższej łącznej 
dawce insuliny (Fulcher i współaut. 2014).

PODSUMOWANIE 

Cukrzyca typu 2 stanowi przewlekłą 
chorobę metaboliczną, która występuje po-
wszechnie w społeczeństwie. Pomimo odkry-
cia wysp Langerhansa w 1869 r. i prowa-
dzenia dalszych, intensywnych badań nad 
cukrzycą, problem jej leczenia pozostał nie-
rozwiązany aż do wczesnych lat XX w. 

Podstawowym objawem związanym z roz-
wojem cukrzycy typu 2 jest spadek wrażli-
wości tkanek docelowych na działanie in-
suliny, co prowadzi do jej nadprodukcji i 
podwyższonego stężęnia we krwi (hiperin-
sulienmia). Stan ten jest niebezpieczny dla 
organizmu, ponieważ może utrzymywać się 
przez wiele lat i prowadzić do poważnych 
powikłań (Leroith 2002, Małecki 2006). Wy-
stąpienie zaburzeń dotyczących wydzielania i 
działania insuliny znacznie wcześniej niż kli-
nicznych objawów choroby, skutkuje późną 
wykrywalnością tego schorzenia i licznymi 
powikłaniami. 

pii, po leczeniu insuliną bazalną zaleca się 
podawanie pacjentowi agonistów receptora 
GLP-1 (Inzucchi i współaut. 2015). Metfor-
mina natomiast jest zalecana jako lek, który 
powinien być stosowany we wszystkich na-
stępnych etapach leczenia, ponieważ wyka-
zuje wielokierunkowe działanie metabolicz-
ne (Ferrannini 2014). Polskie Towarzystwo 
Diabetologiczne (Ptd 2014) w swoich zale-
ceniach dopuszcza stosowanie w monotera-
pii innych leków doustnych, ale dopiero w 
przypadku, gdy metformina nie jest tolero-
wana przez pacjenta bądź istnieją przeciw-
wskazania do jej stosowania. 

Kolejnym rozpatrywanym zagadnieniem w 
przypadku leczenia cukrzycy typu 2 są zróż-
nicowane stanowiska, co utrudnia wybra-
nie postępowania optymalnego dla danego 
pacjenta. Ujednolicenie publikowanych nie-
ustannie zaleceń jest niezwykle trudne, ale 
może stać się ważnym punktem odniesienia 
dla lekarzy na co wskazują Tan i współ-
aut. (2014). Grupa The Guideline Advantage 
(TGA), składająca się z amerykańskich on-
kologów, kardiologów i diabetologów, podjęła 
się próby zniwelowania różnic i usystema-
tyzowania wydawanych przez poszczególne 
towarzystwa naukowe rekomendacji, co we-
dług Bufalino i współaut. (2014) może istot-
nie ulepszyć funkcjonowanie podstawowej 
opieki zdrowotnej.

Również zalecenia dotyczące terminu 
wprowadzenia insulinoterapii różnią się mię-
dzy sobą. Home i współaut. (2014) stwier-
dzili, że insulinoterapia jest włączana do 
leczenia zbyt późno, dlatego jej pozytywny 
wpływ na metabolizm nie jest w pełni wy-
korzystany, a gdy istnieją już zaawansowane 
zmiany sercowo-naczyniowe przy stosowaniu 
insuliny występuje duże ryzyko hiperglike-
mii. Autorzy wskazują również na zbyt małe 
wykorzystanie insulinoterapii w początko-
wym okresie leczenia cukrzycy typu 2 oraz 
w przejściowych zaburzeniach metabolicz-
nych, kiedy zastosowaną insulinę po okre-
ślonym czasie można zastąpić innymi leka-
mi (Home i współaut. 2014). W zaleceniach 
ADA i EASD brak jednak informacji o możli-
wości wykorzystania w leczeniu samodzielnie 
przygotowanych mieszanin insulin, które w 
Stanach Zjednoczonych są ciągle stosowane 
(Davidson 2014a, b).

DONIESIENIA O NOWYCH LEKACH

Większe zrozumienie patofizjologii T2DM 
przyczyniło się do rozwoju nowego podejścia 
badawczego w metodach farmakologicznych. 
Obecnie dostępne są różne klasy środków 
przeciwcukrzycowych: agoniści receptora 
GLP-1, inhibitory dipeptydylopeptydazy-IV 
(ang. dipeptidyl peptidase 4, DPP-4), inhi-
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podłoża cukrzycy typu 2 sprawia, że opracowanie no-
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dla obecnej medycyny. Dla lekarzy i pacjentów szczegól-
nie ważne są coroczne aktualizowane zalecenia Polskiego 
Towarzystwa Diabetologicznego, które zawierają wytyczne 
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TYPE 2 DIABETES – CURRENT STATE OF KNOWLEDGE

Summary

Type 2 diabetes is a disease of civilizations that has significant impact on the patients’ health. The continuous 
increase of cases among adults and children is being observed in recent years. Both genetic and environmental con-
ditions contribute to the development of type 2 diabetes. One of the factors that leads to the disease progression is 
increased consumption of food that is high in saturated fatty acids and carbohydrates resulting in the development 
of overweight and obesity. Triacylglycerol’s lipolysis results in release of free fatty acids that are crucial in the de-
velopment of inflammation and insulin resistance. In addition, unhealthy diet leads to an increase in glucose levels 
(hyperglycemia) which over time causes pancreatic beta-cell dysfunction and multiple organ impairment. Molecular 
mechanisms and symptoms of diabetes are very complex which makes challenging  a development of new therapeu-
tic strategies. Polish Diabetes Association annually provides guidance on basic patient care, medicines, diagnostics 
and prevention. Recent studies clearly showed that personalized treatment, properly selected drugs and diet signifi-
cantly prolong and improve the quality of life of patients suffering from type 2 diabetes.
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