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CUKRZYCA TYPU 2 - PRZEGLAD AKTUALNEGO STANU WIEDZY*

WPROWADZENIE

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus) stanowi
przewlekla chorobe metaboliczna powszech-
nie wystepujaca na calym Swiecie. Pierwszy
udokumentowany opis objawow charakte-
rystycznych dla tego schorzenia pochodzi z
okresu starozytnego Egiptu (okolo 3000 rok
p. n. e). Po raz pierwszy terminu cukrzy-
ca (ang. diabetes) uzyl Arteziusz z Kapado-
cji, ktoéry okreslit tq nazwa chorobe zwia-
zang z nadmiernym pobieraniem plynow i
wzmozonym oddawaniem stodkawego moczu.
W 1869 r. Paul Langerhans, w swoich ba-
daniach nad anatomiag trzustki, odkryt sku-
piska komorek obecnie znanych pod nazwag
,Wyspy Langerhansa”. Dalsze badania Me-
ringa i Minkowskiego udowodnily, ze resek-
cja tego narzadu prowadzi do rozwiniecia sie
u psow objawow cukrzycowych. Pomimo tak
wczesnego rozpoznania i opisania tej choro-
by, problem jej leczenia pozostal nierozwia-
zany az do poczatku XX w. Przelomem w
badaniach nad cukrzyca bylo odkrycie in-
suliny w 1922 r. przez Fredericka Bantinga
i Charlesa Besta, za co pierwszy z badaczy
rok poézniej otrzymal Nagrode Nobla (ROSEN-
FELD 2002).

Wedlug obecnego stanu wiedzy, cukrzyca
jest przewlekla choroba metaboliczna spo-
wodowang niewystarczajaca produkcja in-
suliny i/lub spadkiem wrazliwosci tkanek
obwodowych na ten hormon, czego skut-
kiem jest podwyzszone stezenie glukozy we
krwi (hiperglikemia) (WHO 2016). Przyjmujac
jako kryterium dostepnosé endogennej in-
suliny, dokonano podzialu choroby na cu-
krzyce typu pierwszego (ang. type 1 diabetes
mellitus, T1DM) i typu drugiego (ang. type
2 diabetes mellitus, T2DM). Pierwsza z wy-
mienionych (tzw. insulinozalezna, mlodzien-
cza) jest schorzeniem autoimmunologicz-
nym, spowodowanym zniszczeniem komorek
B-trzustki (AHMED 2002, KORZENIOWSKA i
JABLECKA 2008, OLOKOBA i wspoélaut. 2012,
RoTH i wspoétaut. 2012). Skutkuje to bra-
kiem insuliny w organizmie i koniecznoscia
jej regularnego podawania (iniekcje, specja-
listyczne pompy insulinowe) (MATEJKO 2012).
Natomiast cukrzyca typu 2 (insulinoniezalez-
na) jest spowodowana tzw. insulinooporno-
Scig, czyli zmniejszona wrazliwoscia tkanek
docelowych na insuline, jak rowniez czesto
poOzniejszymi zaburzeniami jej wydzielania.
T2DM jest niewatpliwie choroba ztozona, w
ktorej znaczaca role pelnia czynniki Srodo-
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wiskowe, a nowe badania potwierdzaja w
patogenezie tej choroby istotny wpltyw podlo-
za zarowno genetycznego (cukrzyca monoge-
nowa i wielogenowa), jak i epigenetycznego
(Kwak i PARK 2016). W kolejnych latach po-
jawily sie doniesienia dotyczace diagnostyki i
leczenia innych postaci cukrzycy, w tym cu-
krzycy ciazowej, ktora w Polsce dotyka Sred-
nio 3,4% kobiet spodziewajacych sie dziecka
(KAMPMANN i wspotaut. 2015).

Rosnacy odsetek zachorowan na cukrzyce
typu 2 sklania do szerszych i bardziej wni-
kliwych prac nad jej patogeneza, profilakty-
ka i leczeniem (MALECKI 2006). W niniejszej
pracy przedstawiono obecny stan wiedzy do-
tyczacy rozwoju i przebiegu cukrzycy typu
2. Opisano mechanizm powstawania, profi-
laktyke i obecnie stosowane leczenie, a tak-
ze rekomendowane i eksperymentalne tera-
pie mogace w przyszlosci istotnie przyczynic
sie do ograniczenia rozwoju i zapadalnosci
na te chorobe.

CUKRZYCA TYPU 2 - NAGLACY
PROBLEM

Pomimo szerokiej wiedzy i licznych spo-
tecznych programéw anty-cukrzycowych, za-
padalnos¢ na cukrzyce gwaltownie rosnie.
Wykazano, ze w 2014 r. liczba os6b chorych
na cukrzyce typu 1 i 2 wyniosla na swiecie
az 387 milionow. Szacuje sie, ze do 2035 r.
liczba ta wzrosnie nawet do 592 milionéw, z
czego tylko 8% chorych rozwija T1DM (IDF
2015). W zwiazku z tym gléwnym proble-
mem socjoekonomicznym jest obecnie cu-
krzyca typu 2, do niedawna uwazana za
chorobe wieku starczego, wywierajaca niski
wplyw na Swiatowy stan zdrowia (SMOLIS-
-BAK i wspoétaut. 2014). Postepujace zmiany
w trybie zycia ludzi, ktore sa nieodlacznym
elementem rozwoju cywilizacyjnego, stawiaja
cukrzyce typu 2 wsréd choréb spotecznych,
istotnie wptywajacych na ludzkie zycie i cze-
sto przyczyniajacych sie do przedwczesnej
S$mierci. Obecnie choroba ta jest najczeSciej
diagnozowana u pacjentow powyzej 30. roku
zycia 1 szacuje sie, ze jest ona odpowie-
dzialna za 5% wszystkich przedwczesnych
zgonow. Niepokojacy wzrost zachorowania
zanotowano rowniez w grupie pediatryczne;j
(ZIMMET i wspolaut. 2001, PAWLAK i DERLACZ
2011). Przykladowe badania przeprowadzone
w japonskich szkotach wykazaly, ze zapadal-
nos¢ na T2DM przewyzsza juz liczbe cho-
rych na cukrzyce typu 1. Co ciekawe, war-
tos¢ energetyczna przyjmowanych positkow
nie zmienita sie w znaczacy sposob. Zmianie
ulegl jedynie sklad diety, na korzysé¢ biatek i
ttuszczéw pochodzenia zwierzecego. Przyczyn
tego zjawiska doszukiwacé nalezy w zjawisku
globalizacji i industrializacji, czego naturalng

konsekwencja byly zmiany upodoban zywie-
niowych (ZIMMET i wspoétaut. 2001).

Z badan przeprowadzonych w 2014 r.
przez amerykanskie Centrum do Zapobiega-
nia i Zwalczania Chor6éb (ang. Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) wyni-
ka, ze w tamtejszym spoteczenstwie niemal
co dziesigta osobg jest chora na cukrzyce
typu 2, a jedna trzecia z nich nie jest tego
Swiadoma. Konsekwencja péznego rozpozna-
nia jest fakt, ze insulinoopornos¢ tkanek i
nieprawidlowe wydzielanie insuliny znaczaco
wyprzedzaja pojawienie sie klinicznych obja-
wow choroby. Powyzsze informacje zmuszaja
do lepszego poznania mechanizméw lezacych
u podstaw patogenezy cukrzycy typu 2 i
opracowania skuteczniejszych metod diagno-
stycznych i terapeutycznych.

ROZWOJ INSULIONOOPORNOSCI

W zdrowym organizmie w warunkach fi-
zjologicznych metabolizm cukréw podlega
regulacji gléwnie przez naprzemienne wy-
dzielanie dwoch kluczowych hormonéw: glu-
kagonu i insuliny, ktére w antagonistyczny
sposéb wplywaja na stezenie glukozy we
krwi obwodowej. Pierwszy z nich (glukagon)
odpowiada za jej uwalnianie (z rezerw zma-
gazynowanych w watrobie w postaci glikoge-
nu) powodujac tym samym wzrost stezenia
glukozy we krwi. Insulina z kolei, obnizajac
stezenie glukozy przywraca normoglikemie
po positku. Odpowiedz komérkowa na in-
suline rozpoczyna sie od jej przylaczenia do
wlasciwego receptora blonowego (ang. insu-
lin receptor, IR) w wyniku czego ulega on
dimeryzacji, a nastepnie autofosforylacji w
obrebie reszt tyrozynowych. Fosforylacji ule-
gaja nastepnie reszty tyrozynowe substratu
receptora insulinowego (ang. insulin receptor
substrate, IRS), ktéry poprzez kinaze akty-
wowana mitogenem (ang. mitogen-activated
protein kinase, MAPK) lub kinaze 3 fosfa-
tydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositide
3-kinase, PI3K) reguluje dalsza odpowiedz
komérki na insuline. Wspomniany mecha-
nizm odpowiedzialny jest za wzmozone po-
bieranie glukozy do komorki i synteze gliko-
genu (PAWLAK i DERLACZ 2011).

Pierwszym kluczowym objawem zwia-
zanym z rozwojem cukrzycy typu 2 jest
spadek wrazliwosci tkanek docelowych na
dzialanie insuliny (insulinoopornosc), ktoé-
rej poczatkowo nie towarzyszy podwyzszone
stezenie glukozy we krwi (hiperglikemia). W
odpowiedzi na insulinoopornos¢ organizm
zmuszony jest do produkcji wiekszych ilo-
Sci insuliny celem kompensacji wspomniane-
go spadku wrazliwosci tkanek. Skutkuje to
podwyzszonym stezeniem insuliny we krwi
(hiperinsulinemia), utrzymujacym sie nawet
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Ryc. 1. Molekularny mechanizm rozwoju insulinoopornosci w adipocytach i zwiazanym z nia stanem

zapalnym.

Na skutek zwiekszonej ilosci tkanki tluszczowej dochodzi do wzrostu wewnatrzkomorkowego stezenia produktow
pochodzacych z niepelnego utleniania FFA. Dodatni bilans energetyczny skutkuje powstawaniem reaktywnych form
tlenu i synteza kinaz aktywowanych stresem. Dochodzi do fosforylacji reszt serynowych IRS-1 i aktywacji czynnika
NF-kB. Wynikiem tych przemian jest powstanie bloku w przekaznictwie sygnalu miedzy IRS-1 a IR oraz rozwdj stan

zapalnego (wg PAWLAK i DERLACZ 2011).

do kilku lat. Hiperglikemia pojawia si¢ wow-
czas, kiedy wspomniana kompensacja prze-
staje funkcjonowaé¢ prawidlowo na skutek
uposledzenia funkcji komorek B-trzustki (LE-
ROITH 2002, MALECKI 2000).

W patogenezie cukrzycy typu 2 i zwia-
zanej z nia insulinoopornosci decydujaca
role odgrywaja czynniki Srodowiskowe, m.in.
siedzacy tryb zycia, stosowanie uzywek (al-
kohol, papierosy), dieta wysokotluszczowa
czy zwiazana z nig otylo$¢ (ZIMMET i wspol-
aut. 2001, SCHOFIELD i SUTHERLAND 2012).
W trakcie przyrostu tkanki thluszczowej za-
chodza w niej procesy stymulujace synteze,
m.in. wolnych kwaséw tluszczowych (ang.
free fatty acids, FFA), adipokin (angiotensy-
ny 2, rezystyny, leptyny), czynnika martwi-
cy nowotworu a (ang. tumor necrosis factor,
TNF-a) oraz interleukin 1 i 6 (IL-1(3, IL-6).
Zwigzki te hamujg dzialanie insuliny, indu-
kujac tym samym insulinoopornosé¢ tkanek.
Kluczowa role w tym procesie odgrywa-
ja wolne kwasy thluszczowe, ktérych steze-
nie u os6b otylych jest istotnie podwyzszo-
ne. Zwiazki te uwalniane sa z komorek do
osocza w procesie lipolizy. Na drodze ich
estryfikacji powstaja ceramidy, diacylogli-
cerole (DAG, ang. diacylglycerol) i triacylo-
glicerole (ang. triacylglycerol, TAG), ktérych
rozklad jest przyczyna wzrostu globalnego

poziomu energii pod postacia ATP, NADP i
acetylo Co-A. Skutkuje to wzrostem stezenia
reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxy-
gen species, ROS) i zwiekszona ekspresja
kinaz aktywowanych stresem: kinazy bial-
kowej C (ang. protein kinase C, PKC) oraz
kinazy fosforylujacej N-koncowa czes¢ biatka
Jun (ang. c-Jun N-terminal kinase, JNK).
Pierwsza z wymienionych (PKC) fosforylu-
je inhibitor biatka NF-kB (ang. inhibitor of
nuclear factor kappa-B kinase subunit £,
IKK-B), powodujac jego aktywacje. Dodatko-
wo, IKK (podobnie jak kinaza JNK) blokuje
fosforylacje reszt tyrozynowych substratu re-
ceptora insulinowego (IRS). Nastepuje fosfo-
rylacja reszt serynowych IRS, czego efektem
jest uposledzenie reakcji komoérek na insu-
line (HAMEED i wspoétaut. 2015). Skutkuje
to pobieraniem nadmiarowych ilosci glukozy
oraz wzrostem jej stezenia we krwi obwodo-
wej. Uposledzeniu ulegaja przede wszystkim
tkanki docelowego dzialania dla tego hor-
monu, czyli miesnie szkieletowe, watroba i
komorki srédbtonka. Konsekwencja tych zja-
wisk jest wspomniany juz, czasowy wzrost
stezenia glukozy we krwi, ktoéry u osob ze
zdiagnozowana, rozwinieta forma cukrzycy
moze by¢ stanem przewleklym (BODEN 2008,
ALEXIADOU i DoOupPIs 2012, HAMEED i wspol-
aut. 2015).
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W rozwoju cukrzycy typu 2 niewatpliwa
role odgrywa réwniez stan zapalny tkan-
ki tluszczowej. Nagromadzenie FFA skutku-
je jej przerostem (hipertrofia) i pdzniejszym
obumieraniem komoérek (Xu i wspoétaut.
2003). Dochodzi do aktywacji NF-xkB, jego
translokacji do jadra i syntezy zwiazkow
bioracych udzial w indukcji stanu zapalne-
go, m.in. cytokin, chemoatraktantow, adi-
pokin, naczyniowych oraz miedzykomoérko-
wych czasteczek adhezyjnych. Substancje te
rekrutuja komorki ukladu odpornosciowego
(makrofagi, komorki dendrytyczne, limfocy-
ty T) do migracji i adhezji w obrebie tkanek.
Osiadle komorki immunologiczne sa zrodltem
zwiazkoéw prozapalnych, stymulujac tym sa-
mym dalsza infiltracje tkanki thluszczowej i
podtrzymujac stan zapalny. Dodatkowo do
aktywacji kinazy JNK i IKK-B dochodzi na
skutek pobudzenia receptorow blonowych
dla substancji prozapalnych, drobnoustro-
jow (ang. toll-like receptor, TLRs), czynnikow
martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis-
factor receptor, TNFR) oraz zaawansowa-
nych produktow glikacji (ang. receptors for
advanced glycation end products, RAGE). Te
ostatnie powstaja, gdy stezenie glukozy we
krwi jest istotnie podwyzszone. Dochodzi do
nieenzymatycznego przylaczenia czasteczki
cukru (glownie glukozy) do bialek, tluszczéow
lub kwasow nukleinowych. Zwiazki te akty-
wuja wspomniany juz czynnik NF-xB odpo-
wiedzialny za rozwdj zapalenia oraz dalsze
powstawanie nowych zaawansowanych pro-
duktow glikacji (ang. advanced glycation end
products, AGE). Molekularny mechanizm
rozwoju insulinoopornosci przedstawiono na
Ryc. 1 (MCARDLE i wspoélaut. 2013, HAME-
ED i wspétaut. 2015, NOWOTNY i wspoétaut.
2015).

DYSFUNKCJA KOMOREK B-TRZUSTKI

Synteza insuliny zachodzi w komorkach
B, zlokalizowanych w obrebie wysp trzustko-
wych (dawniej wyspy Langerhansa). Trans-
krypcja ludzkiego genu INS (polozonego na
krotkim ramieniu chromosomu 11) i pézniej-
sza translacja mRNA skutkuje powstaniem
biatkowego produktu przejSciowego okresla-
nego jako preproinsulina. Jest on transpor-
towany do wnetrza siateczki Srodplazmatycz-
nej, gdzie podlega procesom enzymatycznej
modyfikacji. Produktem tych przemian jest
proinsulina, czasteczka zbudowana z lan-
cucha A i B, polaczonych tzw. lacznikowym
peptydem C. Ekspozycja na obecne w sia-
teczce endopeptydazy skutkuje usunieciem
wspomnianego peptydu C i powstaniem na-
tywnej czasteczki insuliny, zbudowanej z
51 aminokwaséw. Koncowym etapem jest
jej transport do wnetrza aparatu Golgiego i

upakowanie w granule, pod postacia ktérych
insulina jest akumulowana w cytoplazmie
komorkowej (FU i wspotaut. 2013).

W  warunkach fizjologicznych komoérki
B-trzustki wydzielaja insuline w odpowiedzi
na stymulacje odpowiednimi substratami
energetycznymi. Najczesciej jest to gluko-
za. Wraz z transportem glukozy przez blone
komérkowa nastepuje jej utylizacja z jedno-
czesnym wytworzeniem energii pod posta-
cia adenozynotrifosforanu (ATP). Ten ostatni
blokuje ATP-wrazliwe kanaly potasowe, cze-
go skutkiem jest depolaryzacja blony komor-
kowej i otwarcie bramkowanych napieciem
kanatlow wapniowych typu L (SKRZYPSKI i
wspotaut. 2013). Pod wplywem tych proce-
sow dochodzi do wzrostu wewnatrzkomor-
kowego stezenia jonéw wapnia i do sekre-
cji, na drodze egzocytozy, granul insuliny
do przestrzeni pozakomoérkowej (ASHCROFT i
RORSMAN 2012). Sekrecja tego hormonu w
zdrowym organizmie odbywa sie w dwoéch
fazach: pierwszej, stymulowanej positkiem
(tzw. popositkowej), i drugiej, podstawowej
(miedzy positkowej) (PRATO i wspoétaut. 2002).

W patogenezie cukrzycy typu 2 wydzie-
lanie insuliny ulega zazwyczaj spadkowi. U
przyczyn tego zjawiska lezy mechanizm za-
programowanej Smierci (apoptozy) komorek
B-trzustki, prowadzacy do redukcji ich licz-
by (BUTLER i wspoétaut. 2003). Do czynnikow
powodujacych obumieranie komoérek nalezy
miedzy innymi: obecnos$¢ zlogow amyloidu,
cytokiny, wspomniane juz wczesniej FFA,
czy podwyzszone stezenie glukozy we krwi
( HAMEED i wspoétaut. 2015). Te dwa ostat-
nie czynniki indukujg stres w obrebie sia-
teczki sSrédplazmatycznej komorek [B-trzustki,
czego konsekwencja sa zmiany stezenia jo-
néw wapnia i apoptoza komoérek. Co cieka-
we, badania przeprowadzone przez MARSEL-
LI i wspélaut. (2013) sugeruja, ze zabu-
rzenia wydzielania insuliny przez komoérki
B-trzustki nie sa wylacznie zwigzane z ich
obumieraniem. Autorzy przeprowadzili bar-
wienie immunohistochemiczne z zastosowa-
niem przeciwciala skierowanego przeciwko
insulinie, wykazujac istotnie nizsze stezenie
hormonu w tkankach chorych na cukrzy-
ce typu 2. Dalsza analiza z wykorzystaniem
mikroskopu elektronowego wykazata jednak,
ze w przypadku chorych na T2DM liczba
komoérek [-trzustki byla obnizona tylko o
ok. 10% w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Co ciekawe, zaobserwowano obecnosSc¢ licz-
nych granuli (ziaren insuliny) w przestrzeni
pozakomorkowej, co wedlug autorow skut-
kuje jej obnizonym stezeniem w komoérkach
(i falszywie pozytywnym wynikiem apoptozy
komorek [-trzustki). Niezaleznie od patome-
chanizmu, w organizmie dochodzi do wspo-
mnianego zaburzenia w wydzielaniu insuli-



Cukrzyca typu 2 - przeglad aktualnego stanu wiedzy

521

400 -

STAN
350 4 PRZEDCUKRZYCOWY

CUKRZYCA

Poposilkowe stezenie glukozy

|
|
|
g 300 |
B |
£ 250 - |
: |
% 200 - Stezenie glukozy na czczo
o)
2 150 I
£ 100 A :
50 | |
|
0 - |
| Insulinoopornosé
250 |
t
|
L

Wartoscl wzgledne

Sekrecja insuliny

~——
-
~——
——

- -
-----
e —————
-----------

5

10 15 20 25 30

Lata

Ryc. 2. Krzywa przedstawiajaca rozwdj cukrzycy typu 2 (wg TOBIN i wspotaut. 2012).

ny i rozwoju tzw. lipotoksycznosci i gluko-
toksycznosci komoérek (BACHAR i wspoétaut.
2009). Uposledzeniu ulega przede wszystkim
pierwsza (popositkowa) faza wydzielania in-
suliny, co prowadzi do obnizonej sekrecji
tego hormonu. Wzrost stezenia glukozy we
krwi (spowodowany zaburzeniami fazy I
moze by¢ rekompensowany wzmozona sekre-
cja insuliny w fazie II. Skutkuje to, wspo-
mniana juz wyzej, hiperinsulinemia, ktora
czasowo normuje poziom glukozy w organi-
zmie (DEL PRATO i TIENGO 2001).

Do rozwiniecia objawow T2DM moze
dojs¢ rowniez na skutek zaburzen zwigza-
nych bezposrednio z samym procesem bio-
syntezy insuliny. Dobrym tego przykladem
sg badania cukrzycy cigzowej (ang. gestatio-
nal diabetes mellitus, GDM) przeprowadzone
przez PRENTICE i wspoétaut. (2014). W Polsce
wspomniany typ cukrzycy rozwija Srednio
3,4% kobiet spodziewajacych sie dziecka.
Doktadna przyczyna jej powstania ciagle po-
zostaje nieznana, jednak podejrzewa sie, ze
kluczowa role moga odgrywac towarzysza-
ce cigzy zmiany hormonalne (np. podwyz-
szone stezenie kortyzolu) (HORNNES i KUHL
1986). PRENTICE i wspoétaut. (2014) wykaza-
li podwyzszone stezenie kwasu CMPF (kwas
3-karbosy-4-metylo-5-propylo-2-furanopro-
pionowy) w osoczu pobranym od kobiet ze

zdiagnozowana cukrzycag cigzowa i pacjen-
tow z potwierdzona cukrzyca typu 2. CMPF
powstaje w wyniku polaczenia furanowych
kwasow tluszczowych i estrow fosfolipidow
lub cholesterolu, ktorych podwyzszone ste-
zenie obserwuje sie w osoczu osob chorych
na cukrzyce typu 2. Autorzy, wykorzystujac
mysi model in vivo wykazali, ze dootrzew-
nowe podawanie zwierzetom CMPF powodu-
je rozwiniecie objawéw typowych dla T2DM.
Uposledzeniu ulegaly komorki [-trzustki,
gdzie CMPF redukowal mitochondrialng syn-
teze ATP, stymulujac jednocze$nie powsta-
wanie reaktywnych form tlenu. Podwyzszone
wewnatrzkomorkowe stezenie tych ostatnich,
poprzez modulacje aktywnosci kinaz biatko-
wych, wplywalo na czynniki transkrypcyjne
odpowiedzialne za proces biosyntezy insuli-
ny.

Do zaburzen sekrecji insuliny dochodzi
rowniez na skutek mutacji w obrebie genow
odpowiedzialnych za modyfikacje czasteczek
transportowego RNA (tRNA). Stanowia one
kluczowy element podczas procesu syntezy
biatka na matrycy mRNA (translacji), a ich
rola polega na dostarczaniu odpowiedniego
aminokwasu do rybosomu (TORRES i wspoél-
aut. 2014). Przykladem wspomnianych za-
burzen moga by¢ badania prowadzone nad
mutacjami w obrebie genu cdkall (ang.
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CDKS5 regulatory subunit associated prote-
in 1 like 1). Gen ten koduje enzym odpo-
wiedzialny za przylaczenie grup metylowych
(metylotransferaza) do czasteczki tRNA do-
starczajacej lizyne do rybosomu. Wykazano,
ze jego mutacja prowadzi do uposledzenia
metylacji lizyno-specyficznego tRNA i zabu-
rzenia powstawania preproinsuiny w komor-
kach B-trzustki (WEI i i wspotaut. 2011).

Schematyczne ujecie przebiegu cukrzycy
typu 2, z uwzglednieniem postepujacej in-
sulinoopornosci, zaburzen w funkcjonowa-
niu komorek B-trzustki i towarzyszacym im
zmianom w stezeniu glukozy we krwi zosta-
lo przedstawione na Ryc. 2.

WPLYW UWARUNKOWAN
EPIGENETYCZNYCH I GENETYCZNYCH
NA PATOGENEZE CUKRZYCY TYPU 2

Niezwykta zlozonos¢ mechanizmow za-
angazowanych w patogeneze cukrzycy typu
2 sugeruje, ze istotna role moga odgrywac
zmiany o charakterze genetycznym, jak i
epigenetycznym. Te ostatnie polegaja na mo-
dyfikacji ekspresji genow w mechanizmie
niezaleznym od zmian w ich sekwencji nu-
kleotydowej. Kluczowe sa liczne modyfikacje
(np. acetylacje i metylacje), do ktérych do-
chodzi w obrebie histonéw. Zmiany te, po-
przez rozluznianie (nieaktywnej transkrypcyj-
nie heterochromatyny) i skrecanie (aktywne;j
transkrypcyjnie euchromatyny) chromatyny
udostepniaja lub odpowiednio ograniczaja
dostep czynnikéw transkrypcyjnych do wia-
Sciwej im sekwencji DNA. Finalnym efek-
tem tych przemian jest specyficzna regulacja
transkrypcji okreslonych genéw. Do epigene-
tycznych modyfikacji moze dochodzi¢ row-
niez na skutek kowalencyjnego przylaczenia
grup metylowych (metylacja) do DNA, zacho-
dzacych najczesSciej w regionach bogatych w
cytozyne i guanine (tzw. wyspy CpG). Efek-
tem tej modyfikacji jest wyciszenie ekspres;ji
danego genu. W literaturze naukowej opisa-
no wiele badan przeprowadzonych nad wply-
wem metylacji DNA w aspekcie T2DM. Na
niewatpliwa uwage zashluguja badania KARA-
CHANAK-YANKOVEJ i wspoélaut. (2015). Autorzy
zbadali ekspresje genu MBD2 (ang. methyl-
-CpG binding domain protein 2) u pacjen-
tow z potwierdzona cukrzyca typu 2 i oséb
kontrolnych. Produktem tego genu jest bial-
ko wiazace zmetylowana cytozyne, odpowie-
dzialne za rekrutacje deacetylaz histonow i
w efekcie za skrecanie chromatyny, czynigc
ja tym samym nieaktywna transkrypcyjnie
(mechanizm wyciszania genéw). Autorzy wy-
kazali, ze ekspresja MBD2 jest ponad dzie-
sieciokrotnie wyzsza u pacjentéw z potwier-
dzona T2DM, w porownaniu do osob grupy
kontrolnej. Dodatkowo analizowano poziom

metylacji wybranych genow zwiazanych 2z
odpowiedzia na stres oksydacyjny, naprawag
uszkodzonego DNA, apoptoza i stanem za-
palnym. Istotnie podwyzszony poziom me-
tylacji wykazano w przypadku genéw Prdx2
(ang. peroxiredoxin-2), SCARA (ang. scaven-
ger receptor class A member), Tp53 (ang.
tumor protein pS3) i BRCAI (ang. breast
cancer type 1 susceptibility). Epigenetyczne
wyciszenie genow zaangazowanych w proce-
sy redukujace stres komérkowy (Prdx2) oraz
stymulujace procesy naprawcze i kierujace
apoptoza (Tp53), znaczaco obniza zdolnoscé
obronna komorek.

Oproécz czynnikow epigenetycznych, w
patogenezie cukrzycy typu 2 biora udziat
rowniez uwarunkowania genetyczne. Szcze-
gb6lnie wysoka zapadalno$¢ na te chorobe
(jak rowniez wysoki odsetek ludzi otylych)
wykazano w populacjach, ktore w przeszto-
Sci byly szczegdlnie narazone na chroniczne
braki w dostepnosci pokarmu, np. amery-
kanskie plemie Indian Pima czy mieszkan-
cy wysp Oceanu Spokojnego, miedzy innymi
wyspy Nauru (RAVUSSIN i wspotaut. 1994,
KONARZEWSKI 2006). Wyjasnienie tej zalez-
nosci zaproponowal w 1962 r. amerykan-
ski badacz James V. Neel, ktoéry okreslit ja
mianem teorii ,0szczednego genotypu”. Zgod-
nie z ta hipoteza organizm ludzki w trakcie
ewolucji wyksztalcil mechanizm metaboliczny
odpowiedzialny, poprzez zwickszenie sekrecji
insuliny, za wzmozone pobierane pozywienia
(i zwiazane z tym magazynowanie tkanki
tluszczowej) w okresach obfitosci w pokarm.
Nagromadzona tkana tluszczowa miala za
zadanie chroni¢ organizm przed $miercig
z glodu w okresach niedoboru pozywienia.
Niemniej w czasach wspolczesnych, gdzie
dostepno$¢ pokarmu nie stanowi problemu,
wspomniany mechanizm powoduje nadmier-
ne odkladanie thuszczu, co prowadzi do oty-
losci. Dodatkowo, wzmozona sekrecja insu-
liny skutkuje rozwojem insulinoopornosci
tkanek docelowych, co wraz z podwyzszong
masa ciala przyczynia sie do rozwoju cu-
krzycy typu 2 (NEEL 1962).

Zauwazono rowniez, ze niektére mutacje
lub polimorfizmy pojawiajace sie¢ w pojedyn-
czych (cukrzyca monogenowa) lub wielu ge-
nach (cukrzyca wielogenowa) predestynujg
do rozwoju zaréwno otyltosci, jak i insulino-
opornosci, przyczyniajac sie tym samym do
rozwoju cukrzycy typy 2. Potwierdzalo by to
obserwacje, ze niektore grupy etniczne lub
osoby spokrewnione sg bardziej narazone
na rozwiniecie tej choroby, mimo iz czyn-
niki Srodowiskowe wcale na to nie wska-
zuja (SCHINNER i wspoétaut. 2005, SKUPIEN i
wspoétaut. 2006).

Innym czynnikiem predestynujacym do
rozwoju insulinoopornosci i zaburzen w se-
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krecji insuliny jest obnizona masa okoto-
urodzeniowa noworodkow, czego przyczyna
moze by¢ niedozywienie matek w okresie
ciazy (tzw. hipoteza ,oszczednego fenotypu”)
(HALES i BARKER 2001). Ciekawym uzupel-
nieniem powyzszych informacji sa badania
EINSTEIN i wspoétaut. (2010) przeprowadzone
na materiale pobranym z krwi pepowinowej
kobiet, ktore w okresie ciazy przeszly nie-
dozywienie. Autorzy wykazali istotne roéznice
we wzorze metylacji w obrebie genu HNF4A
(ang. hepatocyte nuclear factor 4 alpha) w
grupie badanej w porownaniu do grupy
kontrolnej. Mutacje genu HNF4A byly cze-
sto notowane w badaniach nad genetycznym
podtozem cukrzycy typu 2 (MOHLKE i BO-
EHNKE 2005).

POSTEPOWANIE W CUKRZYCY TYPU 2

Zapobieganie i leczenie cukrzycy jest du-
zym wyzwaniem dla zdrowia publicznego i
opiera sie glownie na zmianie trybu zycia
oraz wprowadzeniu okreslonych zalecen die-
tetycznych. Zmiany w diecie pacjenta maja
prowadzi¢ do uzyskania prawidlowego ste-
zenia glukozy oraz optymalnego stezenia li-
pidow i lipoprotein w surowicy krwi, uzy-
skania i utrzymania prawidlowej masy ciala
oraz optymalnych wartosci ci$nienia tetni-
czego krwi (PTD 2014). W dziesiecioletnich
obserwacjach prowadzonych przez Diabetes
Prevention Program (DPP) zaobserwowano,
ze zmiana stylu zycia, polegajaca na wpro-
wadzeniu diety i aktywnosci fizycznej, do-
prowadzita do 31-58% redukcji czestosci
wystepowania cukrzycy (MISRA 2009, DIABE-
TES PREVENTION PROGRAM RESEARCH GROUP i
wspoélaut. 2009).

Znaczaca role w funkcjonowaniu chore-
go na cukrzyce ma réwniez regularne prze-
prowadzanie badan lekarskich i wunikanie
uzywek (SIERAKOWSKA-SITKIEWICZ i KARNAFEL
2008). W przypadku cukrzycy typu 2 zasad-
niczym zaleceniem jest obnizenie i utrzyma-
nie prawidlowej masy ciata, co wiaze sie z
dostosowaniem catkowitej kalorycznosci spo-
zywanych positkow do wieku, aktywnosci fi-
zycznej i masy ciala pacjenta, aby uzyskac
powolna i systematyczna redukcje masy cia-
la, na poziomie 0,5-1 kg na tydzien. Dieta
stosowana przez chorego powinna opierac
sie na wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego i indywidualnych kryte-
riach wustalonych przez lekarza. Kluczowe
jest ograniczenie weglowodanow prostych do
minimum oraz odpowiedni udzial procento-
wy wartosci energetycznej w diecie, miano-
wicie 40-50% weglowodanow, 30-35% tlusz-
czow i 15-20% biatka (ktérego co najmniej
potowe powinno stanowi¢ biatko roslinne).
Pacjentom o zwiekszonym ryzyku choréb

sercowo-naczyniowych zaleca sie stosowa-
nie diety srédziemnomorskiej lub diety typu
DASH (ang. dietary approaches to stop hy-
pertension), ktéra wedlug badan istotnie
obniza ci$nienie juz po dwoéch tygodniach
stosowania (LIESE i wspétaut. 2009). Istot-
ne jednak jest, aby zmiany wprowadzane w
diecie i stylu zycia pacjentéw opieraly sie na
zaleceniach lekarza oraz byly dlugofalowe i
stale monitorowane, co zwieksza ich efek-
tywnos¢ (DUNKLEY i wspoétaut. 2014).

W ostatnich latach pojawia sie coraz
wiecej informacji na temat skutecznosci ope-
racji bariatrycznych u chorych na cukrzyce
typu 2, a takze na temat procesow patofi-
zjologicznych bedacych nastepstwem takiego
sposobu leczenia. Stwierdzono, ze zabloko-
wanie receptorow glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-1),
co skutkowalo obnizeniem stezenia GLP-1
towarzyszacego gastrektomii przy leczeniu
otylosci i cukrzycy typu 2, nie pogorszylo
tolerancji weglowodanowej, pomimo zmniej-
szenia sekrecji insuliny (JIMENEZ i wspol-
aut. 2014). Niewatpliwie poznanie skutkow
operacji bariatrycznych w leczeniu cukrzycy
typu 2 i otyloSci przyniesie nowe informa-
cje o patogenezie tych schorzen, funkcjono-
waniu komoérek 3 i osi jelitowo-trzustkowe;j
(GOLDFINE i PATTI 2014). Jednak niektore
dane wskazuja na tylko czesciowy powrot
funkcji komoérek B, pomimo remisji T2DM.
Badacze sugeruja, ze poprawa funkcjonowa-
nia komoérek {5 spowodowana jest redukcja
wyjSciowej masy ciala i odpowiedzia wydziel-
nicza GLP-1 (DUTIA i wspélaut. 2014). Moz-
na wiec stwierdzi¢, ze operacje bariatryczne
nabieraja coraz wiekszego znaczenia w le-
czeniu otylosci i T2DM, ale niezbedne jest
uwzglednianie czynnikéw prognostycznych i
restrykcyjne przestrzeganie zalecen poopera-
cyjnych.

POSTEPY W DIABETOLOGII

Dokonania w dziedzinie nauk medycz-
nych, w tym réwniez diabetologii, maja cha-
rakter ciagly i dotycza zazwyczaj patogenezy
choroby i wprowadzania nowych lekow. Z
tego powodu na szczegélna uwage zastuguja
aktualizowane kazdego roku zalecenia ame-
rykanskiego (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), dotyczacych
leczenia hiperglikemii u chorych na T2DM,
pojawily sie informacje o wilaczeniu do le-
czenia blokerow kotransportera sodowo-glu-
kozowego 2 (ang. sodium-glucose transport
proteins, SGLT-2), czyli glifozyn. Natomiast
w schemacie wprowadzania insulinotera-
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pii, po leczeniu insuling bazalng zaleca sie
podawanie pacjentowi agonistow receptora
GLP-1 (INzUCCHI i wspétaut. 2015). Metfor-
mina natomiast jest zalecana jako lek, ktoéry
powinien by¢ stosowany we wszystkich na-
stepnych etapach leczenia, poniewaz wyka-
zuje wielokierunkowe dzialanie metabolicz-
ne (FERRANNINI 2014). Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD 2014) w swoich =zale-
ceniach dopuszcza stosowanie w monotera-
pii innych lekéw doustnych, ale dopiero w
przypadku, gdy metformina nie jest tolero-
wana przez pacjenta badZz istnieja przeciw-
wskazania do jej stosowania.

Kolejnym rozpatrywanym zagadnieniem w
przypadku leczenia cukrzycy typu 2 sa zroz-
nicowane stanowiska, co utrudnia wybra-
nie postepowania optymalnego dla danego
pacjenta. Ujednolicenie publikowanych nie-
ustannie zalecen jest niezwykle trudne, ale
moze sta¢ sie waznym punktem odniesienia
dla lekarzy na co wskazuja TAN i wspol-
aut. (2014). Grupa The Guideline Advantage
(TGA), skladajgca sie z amerykanskich on-
kologéw, kardiologow i diabetologéw, podjeta
sie proby zniwelowania roznic i usystema-
tyzowania wydawanych przez poszczegolne
towarzystwa naukowe rekomendacji, co we-
dhug BUFALINO i wspoétaut. (2014) moze istot-
nie ulepszy¢ funkcjonowanie podstawowe;j
opieki zdrowotne;j.

Rowniez zalecenia dotyczace terminu
wprowadzenia insulinoterapii réznia sie mie-
dzy soba. HOME i wspélaut. (2014) stwier-
dzili, ze insulinoterapia jest wlaczana do
leczenia zbyt po6zno, dlatego jej pozytywny
wplyw na metabolizm nie jest w pelni wy-
korzystany, a gdy istnieja juz zaawansowane
zmiany sercowo-naczyniowe przy stosowaniu
insuliny wystepuje duze ryzyko hiperglike-
mii. Autorzy wskazuja réwniez na zbyt male
wykorzystanie insulinoterapii w poczatko-
wym okresie leczenia cukrzycy typu 2 oraz
w przejSciowych zaburzeniach metabolicz-
nych, kiedy zastosowana insuline po okre-
Slonym czasie mozna zastapi¢ innymi leka-
mi (HOME i wspétaut. 2014). W zaleceniach
ADA i EASD brak jednak informacji o mozli-
wosci wykorzystania w leczeniu samodzielnie
przygotowanych mieszanin insulin, ktore w
Stanach Zjednoczonych sa ciggle stosowane
(DAVIDSON 2014a, b).

DONIESIENIA O NOWYCH LEKACH

Wieksze zrozumienie patofizjologii T2DM
przyczynito sie do rozwoju nowego podejscia
badawczego w metodach farmakologicznych.
Obecnie dostepne sg rozne klasy sSrodkow
przeciwcukrzycowych:  agoniSci  receptora
GLP-1, inhibitory dipeptydylopeptydazy-IV
(ang. dipeptidyl peptidase 4, DPP-4), inhi-

bitory tiazolidynodiony (ang. thiazolidinedio-
nes, TZD), analogi insuliny, biguanidy, sul-
fonylomocznik, meglitynidy oraz syntetyczne
analogi amyliny. Ponadto, antagonisci endo-
kannabinoidow, dzialajac na receptor CBI,
wykazuja obiecujacy wplyw na iloS¢ spozy-
wanego pokarmu i poprawiaja homeostaze
glukozy (NICHOLSON i HALL 2011). Na rynku
pojawiajg sie ciagle nowe preparaty insulino-
we, ktorych sklad jest przedmiotem licznych
badan i modyfikacji.

W pracach naukowych coraz czeSciej
podkreslana jest mozliwos¢ identyfikacji od-
powiedzi na leki (m.in. metformine oraz po-
chodne sulfonylomocznika) za pomocag ba-
dan farmakogenetycznych, co pomogloby
zwiekszy¢ indywidualny charakter leczenia
pacjenta chorego na cukrzyce typu 2 (MA-
RUTHUR i wspélaut. 2014). Badania skupiaja
sie takze na analogach insuliny. Za ich sto-
sowaniem przemawia mniejsze ryzyko nocnej
hiperglikemii, korzystniejszy wplyw na mase
ciala i wieksza kontrola nad czasem dzia-
lania tych preparatéw (GRUNBERGER 2014).
DAVIDSON (2014a, b) wskazuje, ze preparaty
insuliny ludzkiej pozostaja tansze, a rézni-
cy w skutecznosci dziatania obu lekéw nie
zaobserwowano, szczegbdlnie w przypadku
cukrzycy typu 2. W badaniu, ktore polega-
lo na porownaniu skutecznosci mieszanki
insulin analogowych degludec i aspart 30
oraz mieszanek standardowych podawanych
2 razy dziennie chorym na cukrzyce typu 2
stwierdzono, ze przy stosowaniu mieszanki
analogéw zaobserwowano zmniejszenie glike-
mii na czczo, przy znacznie nizszej lacznej
dawce insuliny (FULCHER i wspoétaut. 2014).

PODSUMOWANIE

Cukrzyca typu 2 stanowi przewlekla
chorobe metaboliczna, ktéra wystepuje po-
wszechnie w spoteczenstwie. Pomimo odkry-
cia wysp Langerhansa w 1869 r. i prowa-
dzenia dalszych, intensywnych badan nad
cukrzyca, problem jej leczenia pozostal nie-
rozwigzany az do wczesnych lat XX w.

Podstawowym objawem zwigzanym z roz-
wojem cukrzycy typu 2 jest spadek wrazli-
wosci tkanek docelowych na dziatanie in-
suliny, co prowadzi do jej nadprodukcji i
podwyzszonego stezenia we krwi (hiperin-
sulienmia). Stan ten jest niebezpieczny dla
organizmu, poniewaz moze utrzymywac sie
przez wiele lat i prowadzi¢ do powaznych
powiktan (LEROITH 2002, MALECKI 2006). Wy-
stapienie zaburzen dotyczacych wydzielania i
dziatania insuliny znacznie wczesniej niz kli-
nicznych objawéw choroby, skutkuje pdznag
wykrywalnoscia tego schorzenia i licznymi
powiklaniami.
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Z uwagi na decydujaca role czynnikéw
Srodowiskowych, m.in. siedzacego trybu zy-
cia, nieodpowiedniej diety, otylosci (ZIMMET
i wspoétaut. 2001), cukrzyca zyskala miano
choroby cywilizacyjnej. Wedlug raportu In-
ternational Diabetes Federation (IDF 2015),
co 6 sekund kto§s umiera z powodu cukrzy-
cy lub jej powiklan. W 2035 r. liczba cho-
rych ma wzrosna¢ nawet do 592 milionow,
z czego coraz wieksza cze$¢ beda stanowily
dzieci. Wielu chorych nie jest swiadomych
postepujacego schorzenia; w Polsce okoto
50% stanowia przypadki cukrzycy nierozpo-
znanej i nieleczonej (KORZENIOWSKA i JABLEC-
KA 2008). Ponadto, co piaty Polak nigdy nie
wykonal badania sprawdzajacego stezenie
glukozy we krwi, a tylko 26% z badanych
twierdzi, ze wykonuje to badanie corocz-
nie (CzUPRYNIAK 2013). Oprécz czynnikow
Srodowiskowych, istotng role w patogenezie
T2DM odgrywaja uwarunkowanie genetyczne
i epigenetyczne. W $wietle przytoczonych w
niniejszym artykule badan, uzasadnione wy-
daje sie prowadzenie dalszych prac nad tym
podtozem cukrzycy typu 2, co moze zwiek-
szy¢ skutecznos¢ jej wykrywania i dzialan
profilaktycznych. Badania dotyczace nowych
lekoéw i terapii moga zmniejszy¢ liczbe powi-
kltan i dysfunkcji towarzyszacych cukrzycy
oraz zwiekszy¢ komfort zycia pacjentow. Z
uwagi na rosnace wystepowanie tej choroby
u dzieci, warto zwrécic uwage na niezwy-
kle wazng role programoéw profilaktycznych i
spolecznych w zapobieganiu rozwojowi otyto-
Sci, coraz czesSciej prowadzacej do cukrzycy.

Streszczenie

Cukrzyca typu 2 stanowi przyklad choroby cywi-
lizacyjnej wywierajacej istotny wplyw na zycie chorego.
W ostatnich latach obserwuje sie¢ stale rosnacy odsetek
zachorowan ws$rod osob dorostych i dzieci. W patoge-
nezie cukrzycy typu 2 istotna role odgrywaja zaréwno
predyspozycje genetyczne jak i uwarunkowania Srodowi-
skowe. Do tych ostatnich nalezy przede wszystkim nie-
odpowiednia dieta, w ktérej dominuja produkty bogate
w nasycone kwasy ttuszczowe i cukry. Nadmierna podaz
energetyczna prowadzi do rozwoju nadwagi, a nastepnie
otytosci. Lipoliza triacylogliceroli, w nagromadzonej tkan-
ce tluszczowej, skutkuje uwolnieniem wolnych kwasow
ttuszczowych, kluczowych w rozwoju stanu zapalnego i
insulinoopornosci. Wzrost stezenia glukozy we krwi (hi-
perglikemia), prowadzi do dysfunkcji komoérek B-trzustki
i uposledzenia wielonarzadowego. Zlozonos¢ objawow i
podioza cukrzycy typu 2 sprawia, ze opracowanie no-
wych strategii terapeutycznych i lekow jest wyzwaniem
dla obecnej medycyny. Dla lekarzy i pacjentow szczegol-
nie wazne sa coroczne aktualizowane zalecenia Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego, ktére zawieraja wytyczne
dotyczace podstawowej opieki nad chorym, lekow, dia-
gnostyki oraz prewencji. Naukowcy i lekarze wskazuja,
ze spersonalizowane leczenie, wlasciwie dobrane leki
oraz odpowiednia dieta znaczaco wydluzaja i zwiekszaja
komfort zycia pacjentow cierpiacych na cukrzyce typu 2.
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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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